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DPYD-geenitestaus kliinisessa kaytossa

Eri syopien hoidossa laajasti kdytettyihin fluoropyrimidiini-ladkkeisiin (kapesitabiini, tegafuuri ja 5-fluo-
rourasiili) liittyy vakavien haittavaikutusten mahdollisuus. Niista tyypillisimpia ovat ripuli, suun ja suo-
len limakalvojen haavaumat, luuydinlama, hermotoksisuus sekd sydanhaitat. Yksi syy haittoihin on di-
hydropyrimidiinidehydrogenaasi-entsyymin (DPD) vajaus ja toimimattomuus, joka johtaa fluorourasiilin
aineenvaihduntahairiodn ja kertymiseen elimistoon. Vuonna 2020 Euroopan ladkevirasto (EMA) antoi
suosituksen, jonka mukaan DPD-entsyymin toimimattomuus tulee selvittdd ennen fluoropyrimidiinien
antamista. Testaus voidaan tehdd tutkimalla potilaan verindytteesta tunnettuja kliinisesti merkittavia
DPYD-geenivariantteja. Fluoropyrimidiineja ei tule antaa potilaalle ollenkaan, mikali hanelld todetaan
tdydellinen DPD-entsyymin puutos. Osittaisessa DPD-entsyymin puutostilassa hoito aloitetaan pienen-
netylld annoksella, mikd pohjautuu kansainvalisiin annossuosituksiin.

uroopan lddkevirasto EMA antoi suosi-

tuksen DPYD-geenin testauksesta, kun

potilaalle aiotaan aloittaa fluoropyrimidii-
ni-solunsalpaajahoitoja (1). DPYD-geeni koo-
daa DPD-entsyymii, joka metaboloi S-fluorou-
rasiilia inaktiivisiksi aineenvaihduntatuotteiksi.
DPD:n heikentynyt aktiivisuus suurentaa aktii-
visen lddkeaineen pitoisuutta, mika lisid mah-
dollisesti hengenvaarallisten haittavaikutusten
riskia.

Suosituksessa todettiin, ettd S-fluorourasiilia
tai sen aihiolddkkeitd (kapesitabiini ja tegafuu-
ri) sisiltivid syopihoitoja ei tule antaa poti-
laille, joilta DPD-entsyymiaktiivisuus puuttuu
kokonaan. Jos potilaalla on osittainen DPD:n
puutos, hoitavan lddkarin tulee pienentdi fluo-
ropyrimidiinin aloitusannosta. Suosituksessa
todettiin, ettd eurooppalaisista 9 %:n DPD-
entsyymiaktiivisuus on heikentynyt ja alle
0,5 %:lta puuttuu DPD-entsyymi kokonaan.

Vakavien haittavaikutusten estimiseksi suo-
siteltiin DPD-entsyymin toimivuuden selvitti-
mistd ennen ensimmiistd lidkkeen antoa, joko
mittaamalla urasiilia potilaan verindytteesti tai
tutkimalla tiettyja DPYD-geenimuutoksia. Po-
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tilaille suositeltiin kerrottavan, etti ennen fluo-
ropyrimidiinien antamista hoitavan ladkarin
tulisi varmentaa potilaan DPD-entsyymin toi-
mintakyky. Vastaavasti lddkéria tulisi informoi-
da, jos suvussa on tunnettua DPD-puutosta.

Lisdksi EMA:n suosituksessa nostetaan esil-
le ladkepitoisuusseurannan mahdollisuudet
parantaa jatkuvana infuusiona annetun fluo-
rourasiililadkityksen hoitotulosta. Fluoropyri-
midiinirakenteisen sienilddkkeen flusytosiinin
(saatavilla erityisluvalla) osalta ei edellytetty
etukiteistestausta, mutta tunnetun tiydellisen
DPD-entsyymin puutoksen yhteydessi lidke
on vasta-aiheinen.

Fluoropyrimidiinit syopalaakkeina

Fluoropyrimidiinit ovat kéytetyimpid syopa-
ladkkeita useiden kiinteiden kasvainten, kuten
maha-suolikanava- ja rintasyopien sekd pdin ja
kaulan alueen sydpien hoidossa (2). Fluoropy-
rimidiineille rakentuvat edenneiden suolisto-
syopien solunsalpaajayhdistelmit ja varhaisten
suolistosyopien liitinndishoidot. S-fluoroura-
siili (SFU) annetaan eripituisina infuusioina
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5'dFCR=deoksi-5-fluorosytidiini
5dFUR=doksifluridiini
5-FU=5-fluorourasiili
DHFU=dihydrofluorourasiili
FUPA=>5-fluoro-ureidopropionihappo
FBAL=a-fluoro-B-alaniini
DPD=dihydropyrimidiinidehydrogenaasi

DPYD=DPYD-geeni

FUMP=fluorouridiinimonofosfaatti
FUDP=fluorouridiinidifosfaatti
FUTP=fluorouridiinitrifosfaatti
FUDR=fluorodeoksiuridiini
FdUMP=fluorodeoksiuridiinimonofosfaatti
FdUDP=fluorodeoksiuridiinidifosfaatti

FdUTP=fluorodeoksiuridiinitrifosfaatti
TS=tymidylaattisyntaasi
TYMS=TYMS-geeni
dUMP=deoksiuridiinimonofosfaatti
dTMP=deoksitymidiinimonofosfaatti
dTTP=deoksitymidiinitrifosfaatti

KUVA. Kaavio fluoropyrimidiinien aineenvaihdunnasta ja 5-fluorourasiilin (5FU) vaikutusmekanismista.

laskimoon, koska se hajoaa suolen limakalvon
suuren DPD-entsyymiaktiivisuuden vuoksi
nopeasti. Verenkierrossa puoliintumisaika on
8-20 minuuttia (3).

Kapesitabiini on tablettimuotoinen aihio-
lidke, joka metaboloituu maksassa SFU:ksi
(kuva). Lisiksi markkinoilla on suun kautta
otettava yhdistelmaldike, jossa on SFU:n aihio-
lidke tegafuuri, suolistoa suojaava oterasiili ja
DPD:n estdjd gimerasiili. Se on kapesitabiinia
paremmin siedetty ja sitd kidytetidn mahasyo-
vin hoidossa, kun potilaat eivit siedd kapesi-
tabiinia. Fluoropyrimidiinien haittavaikutukset
riippuvat annoksesta ja antotavasta. Haitta-
vaikutukset ovat tyypillisesti ripulia, suun ja
suolen limakalvojen haavaumia, luuydinlamaa,
hermotoksisuutta ja sydianhaittoja (4). Kape-
sitabiini aiheuttaa SFU:ta enemmin kisi-jal-
kaoireyhtymii, jossa kimmenet ja jalkapohjat
punoittavat, turpoavat ja kipeytyvit (4).

Fluoropyrimidiinien kéytt6on liittyy vaka-
vien haittavaikutusten mahdollisuus, joita on
kuvattu 10-30 %:lla potilaista (4,5). Hanka-
lien asteen 3 tai pahempien haittavaikutusten
vuoksi fluoropyrimidiinildakitys tauotetaan tai

2561

annosta pienennetdin. Haittavaikutukset voivat
myos johtaa kuolemaan.

Tyypillisessi DPD-puutoksesta johtuvassa
oireyhtymissi oireet alkavat heti ensimmadisen
SFU-infuusion jilkeen tai kun tablettimuotois-
ta kapesitabiinia on kiytetty muutaman péivin
ajan. Oireet kehittyvit nopeasti, ja potilas jou-
tuu sairaalaan sekd usein tehohoitoon, mutta
hoidosta huolimatta valitettavasti usein meneh-
tyy (6,7). Onneksi DPD-puutos on harvinai-
nen, ja ndin on tapahtunut vain alle 1 %:1le fluo-
ropyrimidiinihoitoa saavista potilaista (6,8).

5FU:n vaikutusmekanismi

SFU on antimetaboliitti, jonka vaikutukseen
tarvitaan jakautuva solu (9). SFU:n sitoutumi-
nen RNA- ja DNA-makromolekyyleihin seki
vaikutukset fosfaattipooleihin tappavat syo-
pasolun. SFU metaboloituu fosforylaasientsyy-
min vilitykselld ensin uridiiniksi, joka fosfo-
ryloituu fluorodeoksiuridiinimonofosfaatiksi
(FAUMP) (kuvA). Tami aiheuttaa epitasapai-
noa monofosfaattien osuuksiin pidasiallisesti
estimilld tymidylaattisyntetaasin toimintaa,
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ja FAUMP sitoutuu DNA:han. Lisiksi SFU
muuntuu fluorouridiiniksi syntetaasientsyymil-
14, minki jilkeen fluorouridiini fosforyloituu
edelleen fosfaateiksi, jotka sitoutuvat RNA:han
ja DNA:han.

Fluorodeoksiurasiilimonofosfaatti voi sitou-
tua DNA:han deoksitymidiinimonofosfaatin
sijasta, jolloin syntyy DNA-ketjun katkoksia.
Samaan tapaan SFU:sta konvertoitunut fluo-
rouridiinitrifosfaatti voi sitoutua RNA:han
ja aiheuttaa hiiri6ita RNA:n rakentumisessa.
Syopisoluja tappava vaikutus on yhdistelma
RNA- ja DNA-vaurioista sekd solusyklin estos-
ta. DPD inaktivoi SFU:n S-dihydrofluoroura-
siiliksi (KUVA).

DPD-entsyymin merkitys

SFU poistuu plasmasta nopeasti (3). Tirkein
entsyymi SFU:n eliminaatiossa on DPD, joka
toimiessaan normaalisti vastaa eliminaatiosta
yli 80-prosenttisesti, ja sen aktiivisuus on suu-
rinta maksassa (10). DPD-entsyymin puute
liitettiin potilastapausten my6td poikkeavaan
fluoropyrimidiinien toksisuuteen. DPD:n aktii-
visuus noudattaa vuorokausirytmii siten, ettd
se on suurimmillaan keskiyolld ja pienimmil-
laan iltapdivilld (11). Erilaisia DPD-entsyymi-
proteiinimdarid saman elimen hyvinlaatuisissa
ja pahanlaatuisissa soluissa on my6s raportoitu
(12). Piisiallisesti eliminaatiosta vastaa mak-
san DPD-entsyymi, jonka mdird viestossd
noudattaa normaalijakaumaa (13).

DPD-entsyymia koodaa DPYD-geeni

DPYD-geeni sijaitsee kromosomi 1:n lyhyessi
kasivarressa (1p21.3), ja se koostuu 23:sta pro-
teiinia koodaavasta eksonista. DPYD-geenistd
on 16ydetty yli 200 eri varianttia, joista kui-
tenkin vain pieni osa johtaa pienentyneeseen
DPD-aktiivisuuteen (14).

Vuonna 1996 julkaistiin ensimmiiset geeni-
sekvensointitulokset DPYD-geenivariantista,
jossa yksittdinen nukleotidimuutos aiheutti tay-
dellisen DPD-entsyymin puutoksen (15,16).
Titd varianttia, DPYD*2A:ta, esiintyy noin
2 %:lla eurooppalaisista. Heterotsygoottisena
se vihentdid DPD-entsyymiaktiivisuutta noin
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puoleen, homotsygoottisena se taas aiheuttaa
entsyymin tiydellisen puutoksen.

Muut kliinisesti merkittdvit variantit ovat
DPYD*13, c.2846A>T ja haplotyyppi B3. Nais-
td neljastd variantista DPYD*2A ja DPYD*13
aiheuttavat homotsygoottisina tiydellisen
DPD-entsyymin puutoksen. DPYD-variantit
c.2846A>T ja haplotyyppi B3 on liitetty osit-
taiseen DPD-entsyymiaktiivisuuden vihene-
miseen. Ndmai neljd varianttia muodostavat yh-
dessi nykysuositusten perustan (17-19). Kes-
kimdirin 5-8 %:lla variantti esiintyy heterotsy-
goottisena ja alle 0,5 %:1la homotsygoottisena.

DPD-aktiivisuuden tutkiminen

Hoitoa edeltivin DPYD-geenitestauksen ta-
voitteena on tunnistaa potilaat, joiden DPD-
entsyymin aktiivisuus on puutteellinen ja joilla
on suurentunut riski saada hoidosta vakavia
haittavaikutuksia (1,18). Tavoitteena on, ettei
testaaminen tarpeettomasti viivytd hoidon aloi-
tusta, jolloin testaus pitdd siis tehdi sille anne-
tuissa aikarajoissa. Testaaminen ei kuitenkaan
ole aivan yksinkertaista. Vuosien varrella on eri
menetelmien ja koeasetelmien kautta loydetty
nykysuositusten mukainen kaytinto.

Kiytetyin menetelmd pohjautuu DPYD-
geenivarianttien tunnistamiseen potilaan veri-
néytteestd. Sekvensoimalla koko DPYD-geeni
sekd madrittaimalld mahdolliset geenialueen ko-
piolukumuutokset (deleetiot tai duplikaatiot)
esimerkiksi MLPA-tutkimuksella (multiplex
ligation-dependent probe amplification) voi-
daan madrittdd kaikki geenin eksonialueilla si-
jaitsevat geenivariaatiot. Nykymenetelmit poh-
jautuvat hyvin usein niiden neljin variantin tai
joidenkin niistdi (DPYD*2A, DPYD*13, DPYD
HapB3 ja DPYDc.2846A>T) tunnistamiseen,
joiden yhteydesti entsyymiaktiivisuuteen ja
fluoropyrimidiinihoidon toksisuuteen on riit-
tavasti nayttoa.

Varianttien esiintymistaajuus vaihtelee eri
viestoissd, ja tiedetdankin, ettd muun muassa
DPYD*13 on hyvin harvinainen eurooppalai-
silla (TAULUKKO 1) (18). Jos DPYD-tutkimus
kohdennetaan vain neljddn varianttiin, on vaa-
rana, ettd sivuutetaan jokin muu DPD-entsyy-
min aktiivisuuteen vaikuttava geenivariantti.
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TAULUKKO 1. Neljan tunnetuimman DPYD-variantin alleelitaajuudet eurooppalaisessa ja suomalaisessa vaestos-
sa seka ndiden aktiivisuuspisteet Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortiumin (CPIC) kansainvalisen

suosituksen pohjalta (18,26,27).

DPYD-variantti Eurooppalaiset
1,6

Aktiivisuuspisteméara (CPIC)
0

c.1905+1G>A (*2A) 23(24)

c.1679T>G (*13) 0 0,01 (0) 0
C.2846A>T 0,7 0,03 (0) 0,5
¢.1129-5923C>G, ¢.1236G>A (HapB3) | 4,7 1,3(3,0) 0,5
Normaalisti toimiva variantti 1

TAULUKKO 2. Aktiivisuuspisteisiin perustuva fluoropyrimidiinien annossuositus perustuu Clinical Pharmacoge-

netics Implementation Consortiumin (CPIC) suosituksee

n.

Aktiivisuuspistemaara DPD-fenotyyppi Annos standardiannoksesta

0 Hidas metaboloija 0%
0,5 Hidas metaboloija 0%

1 Normaalia hitaampi metaboloija 50 %
15 Normaalia hitaampi metaboloija 50 %
2 Normaali metaboloija 100 %

Kohdennetulla ennakoivalla DPYD-geno-
tyypitykselld pystytddn merkittavisti vihenta-
main fluoropyrimidiinistd aiheutuvia vakavia
haittavaikutuksia, ja genotyypityksen on to-
dettu olevan kustannustehokasta (20). Samalla
on tirkedd huomata, ettei laajempikaan DPYD-
genotyypitys yksin tunnista ja 16yda kaikkia
DPD-puutostilasta kirsivid. Potilaiden oireiden
seuranta on joka tapauksessa tirkedd. Multimo-
daalinen testaustapa, jossa yhdistyvit geno- ja
fenotyypitys, voisi lisitd testauksen herkkyytta.
Tamd onkin kirjattu Group of Clinical Phar-
macology in Oncology -UNICANCERin
ja French Network of Pharmacogeneticsin
uusimpiin suosituksiin (21).

DPD-entsyymipuutoksen tutkimisen fe-
notyyppiin pohjautuvia menetelmid ovat di-
reisveren mononukleaarisoluista (peripheral
blood mononuclear cells, PBMC) mitattava
DPD-entsyymiaktiivisuus sekd veren urasiili-
ja dihydrourasiilipitoisuuksien mittaaminen.
Maksan ja perifeeristen mononukleaaristen
verisolujen DPD-entsyymiaktiivisuuksien vi-
lilld on raportoitu merkittivi vastaavuus, mutta
ne eivit ole suoraan verrannollisia (rajallinen
selitysosuus, R? < 0,6) (22). Siksi veren DPD-
aktiivisuustesteji ei kdytetd yksin seulonnassa,
mutta niitd voidaan kdyttid varmentamaan gee-
nitesteilld 16ydettyja DPYD-havaintoja.
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DPD-entsyymi muuttaa urasiilin dihydrou-
rasiiliksi, jolloin ndiden suhteen on ajateltu toi-
mivan entsyymiaktiivisuuden mittarina. Nain
urasiili- ja dihydrourasiilipitoisuuksia on kiy-
tetty DPD-aktiivisuuden endogeenisinid merk-
kiaineina. Tdydellinen DPD-entsyymipuutos
nikyy todennikoisesti urasiilipitoisuuksissa,
mutta osittaisten puutosten yhteydessd tita ei
ole osoitettu yhté hyviksi kuin DPYD-geenites-
tausta (23,24).

Kansainvaliset suositukset

Kansainvilisissi farmakogeneettisissa suosituk-
sissa ohjataan, miten fluoropyrimidiiniannok-
sia tulisi sddtdd potilaan DPYD-geenin alleelien
perusteella. Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium (CPIC) ja Dutch Phar-
macogenetics Working Group (DPWG) ovat
suosituksista kdytetyimmit (18,25). CPIC:n
suositus on piivitetty helmikuussa 2020.

Eri alleeleille on annettu CPIC:n taulukossa
aktiivisuuspisteet (0, 0,5 ja 1), joiden mukaan
potilaat voidaan jakaa hitaisiin, normaalia hi-
taampiin ja normaaleihin DPD-metaboloijiin ja
joihin annossuositukset perustuvat (TAULUKOT 1
ja 2). Potilaan molemmat DPYD-alleelit saavat
omat pisteensi, joiden summa mairittdd suo-
situsten mukaisen annoksen (TAULUKOT 1ja 2).
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Ydinasiat

» Fluoropyrimidiinit ovat kdytetyimpia
ladkkeita monien sydpien hoidossa, mut-
ta niiden kdyttoon liittyy vakavien haitto-
jen mahdollisuus.

» DPYD-geenimuunnos voi aiheuttaa
DPD-entsyymin aktiivisuuden heikenty-
mistd, joka johtaa aktiivisen ladkeaineen
pitoisuuden ja haittavaikutusriskien suu-
renemiseen.

» Heikentyneeseen entsyymiaktiivisuuteen
liittyvat DPYD-geenit tulisi Euroopan laa-
keviraston suosituksen mukaan testata
ennen fluoropyrimidiiniladkityksen aloit-
tamista.

» Henkildlle, jolla on tdydellinen DPD-
entsyymipuutos, ei tule antaa fluoropy-
rimidiineja.

»» Osittaisen DPD-entsyymipuutoksen yh-
teydessa laakityksen annossuositus poh-
jautuu Kkliinisesti merkittavien DPYD-
geenivarianttien saamiin aktiivisuuspis-
teisiin.

Aktiivisuuspistesummat 0 ja 0,5 tarkoit-
tavat hidasta metaboloijaa, jolle ei tule antaa
fluoropyrimidiinilaakitystad (TAULUKKO 2). Kun
aktiivisuusarvo on 1(-1,5), suositetaan aloitus-
annosta, joka on 50 % (25-50 %) normaalian-
noksesta. Aktiivisuuspistesumma 2 kuvastaa
normaalia entsyymiaktiivisuutta. Suositukseen
sisiltyy myds CPIC:n sivuilta (cpicgx.org) saa-
tavilla oleva pdivittyvd tausta-aineisto, joka si-
siltad tietoa eri DPYD-alleelien aktiivisuudesta,
esiintyvyydestd ja genotyypi-fenotyyppitaulu-
kon.

Paatelmat

Geenitekniikat kehittyvit ja muuttavat sy6pa-
hoitoja, kun kiytt66n tulee uusia lidkkeita ja
jo kdytossd olevat ladkkeet muuttuvat. DPD-
entsyymipuutos on tunnettu vuosikymmenia,
ja siithen on liitetty toksinen oireyhtymai. Vasta
kun geenitekniikka mahdollisti laajamittaisen
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testauksen ja laajat potilastutkimukset, siitd tuli
osa kliinistd hoitokéytantoa.

Kohdennettu DPYD-geenitesti tunnistaa
kliinisesti merkittaviksi osoitetut variantit. Ho-
motsygoottien, joilta DPD-aktiivisuus puuttuu
kokonaan, ei tule saada fluoropyrimidiineji
ollenkaan. My®s potilaiden, joiden aktiivisuus-
pistemdird on 0,5, on suositusten mukaisesti
viltettivd fluoropyrimidiinildakitystd. Potilai-
den, joiden DPD-aktiivisuus on vihentynyt,
fluoropyrimidiinin aloitusannosta tulee pie-
nentdd, minkd jilkeen annosta voidaan varo-
vasti suurentaa potilaan veriarvojen ja kliinisen
tilan perusteella. Tdssi voi olla apua verisolujen
DPD-entsyymitestauksesta, joka voi antaa viit-
teen siitd, ettd aloitusannoksen jilkeen voidaan
sovittaa annos nopeammin suuremmaksi. Jos
potilaalle ilmaantuu toksisuutta, se otetaan an-
noksissa huomioon.

Yleisesti testataan neljdd (tai kuutta, mikili
haplotyyppi B3:sta tutkitaan kaikki yleensi yh-
dessi esiintyvit variantit) DPD-entsyymipuu-
tokseen liitettyd varianttia, joiden yleisyys eri
viestoissd vaihtelee. My6s DPD-entsyymiak-
tiivisuuteen merkittavisti vaikuttavaa, suoma-
laiseen geeniperimiin liittyviid ja todennikoi-
sesti maassamme muuta maailmaa yleisempai
deleetiota DPYD-geenin eksonissa 4 tutkitaan
(26). Teknisesti kyseisen deleetion liittiminen
seulontapaneeliin ei ole suoraviivaista, ja sen
selvittimiseen tarvitaan koko geenin sekven-
sointitutkimusta sekd kopiolukuanalyysia.

Eksonin 4 deleetio pystytdin vaihtoehtoises-
ti tunnistamaan raitaloidylld tutkimusmenetel-
malld genetiikan laboratoriossa. Fenotyyppites-
tind suora DPD-entsyymitesti on varioiva eiké
kelpaa seulontatestiksi. Urasiilin verestd mai-
rittdimisen avulla nihtavisti l6ydetddn potilaat,
joilta DPD puuttuu tdysin, mutta veritestit ei-
vat riitd osoittamaan osittaisia DPD-entsyymin
puutoksia.

Edellisiin menetelmiin verrattuna DPYD-gee-
nitestin parhaana puolena on vahva tutkimus-
ndytto tiettyjen varianttien yhteydesta entsyy-
miaktiivisuuteen ja kliinisiin piitetapahtumiin.
Kiytetyn geenitestin laajuus tosin asettaa omat
rajoitteensa testin herkkyydelle DPD-entsyymi-
puutoksen I6ytymisen osalta, jos koko DPYD-
geenialuetta ei tutkita. Onkin oletettavissa, ettd
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lisddntyva tieto eri DPYD-varianttien merkityk-
sestd edelleen kehittdd geenitestausmenetelmi-
en laajuutta ja toteutustapoja mahdollisimman
tarkoituksenmukaisiksi ohjaamaan fluoropyri-
midiinipohjaisia sydpahoitoja.

Lopuksi

EMA:n antama suositus on joka tapauksessa
tuonut DPYD-geenitestauksen kliiniseen kayt-
to0on. Suomessa DPYD-geenitestausta tehddin
nykyisin useammassa toimipisteessd vaihtele-
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vin variantti-sisilléin. Entsyymiaktiivisuustes-
taus onnistuu ainoastaan ulkomailla, esimer-
kiksi Amsterdamissa.

Geenitestituloksen perusteella tdydellisesta
entsyyminpuutteesta kirsiville potilaille osa-
taan hakea muita hoitomuotoja. Osittaisesta
entsyyminpuutteesta kidrsivien annoksia voi-
daan pienentai suositusten mukaisesti. Loppu-
tuloksena on geenitekniikan yksilollistimi so-
lunsalpaajahoito, jolla DPD-puutteiset potilaat
voidaan sddstid mahdollisesti hengenvaarallisil-
ta haittavaikutuksilta. m

SIDONNAISUUDET

Jatta Saarenheimo: Korvaukset koulutus- ja kongressikuluista
(Roche), muut sidonnaisuudet (Orion)

Nesna Wahid: Korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Roche,
MSD, Ipsen Ab)

Aleksi Tornio: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Pfizer, CRST,
Aplagon), luottamustoimet (Valtakunnallinen ladketieteellinen tutki-
museettinen toimikunta, Suomen Kliinisen Farmakologian yhdistys,
Laékkeiden hintalautakunnan asiantuntijaryhmad, Tutkimuseettinen
neuvottelukunta TENK)

Raija Ristamaki: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Amgen, Astellas
Pharma, Incyte, Eli Lilly Finland, Merck, Roche, Sanofi, Servier),
korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Amgen, Ipsen, Roche,
Sanofi), luottamustoimet (Gl-yhteistyéryhman puheenjohtaja), muut
sidonnaisuudet (MSD: kliininen ladketutkimus)

Mikko Niemi: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Orion, Dra Consul-
ting), luottamustoimet (HUS:n eettinen toimikunta nro 2 varajésen,
EU:n lddketutkimusasetuksen implementaatiotydryhmd, STM jésen,
Helsingin Biopankin tieteellisen ohjausryhman puheenjohtaja,
Genomikeskustyéryhma STM jésen, Suomen Kulttuurirahaston
hallituksen jasen)

Miia Turpeinen: Ei sidonnaisuuksia

Antti Jekunen: Apuraha (Roche, AstraZeneca), luentopalkkio/asian-
tuntijapalkkio (Roche, GSK, Lilly, Amgen, MSD, Merck, AstraZeneca,
Sanofi, BMS, Pierre-Fabre, Ibsen, Pfizer), korvaukset koulutus- ja
kongressikuluista (Roche, Sanofi, Merck, BMS, Pierre-Fabre, Pfizer),
luottamustoimet (Suomen Syépdyhdistysten hallituksen jasen)

VASTUUTOIMITTAJA
Maija Tarkkanen

DPYD-geenitestaus kliinisessa kdytossa



P KATSAUS

KIRJALLISUUTTA

1.

10.

11.

EMA recommendations on DPD test-
ing prior to treatment with fluorouracil,
capecitabine, tegafur and flucytosine.
Amsterdam: European Medicines Agency
2020.

Grem JL. 5-Fluorouracil: forty-plus and
still ticking. A review of its preclinical and
clinical development. Invest New Drugs
2000;18:299-313.

Diasio RB, Harris BE. Clinical pharmacol-
ogy of 5-fluorouracil. Clin Pharmacokinet
1989;16:215-37.

Lévy E, Piedbois P, Buyse M, ym. Toxicity
of fluorouracil in patients with advanced
colorectal cancer: effect of administration
schedule and prognostic factors. J Clin
Oncol 1998;16:3537-41.

Mikhail SE, Sun JF, Marshal JL. Safety of
capecitabine: a review. Expert Opin Drug
Saf 2010;9:831-41.

Hoff PM, Ansari R, Batist G, ym. Com-
parison of oral capecitabine versus
intravenous fluorouracil plus leucovorin
as first-line treatment in 605 patients with
metastatic colorectal cancer: results of a
randomized phase Il study. J Clin Oncol
2001;19:2282-92.

Van Cutsem E, Twelves C, Cassidy J, ym.
Oral capecitabine compared with intra-
venous fluorouracil plus leucovorin in
patients with metastatic colorectal can-
cer: results of a large phase Ill study. J Clin
Oncol 2001;19:4097-106.

Mattison LK, Fourie J. Increased preva-
lence of dihydropyrimidine dehydroge-
nase deficiency in African-Americans
compared with Caucasians. Clin Cancer
Res 2006;12:5491-5.

Longley DB, Harkin DP, Johnston PG.
5-fluorouracil: mechanisms of action
and clinical strategies. Nat Rev Cancer
2003;3:330-8.

Heggie GD, Sommadossi JP, Cross DS.
Clinical pharmacokinetics of 5-fluoroura-
cil and its metabolites in plasma, urine,
and bile. Cancer Res 1987;47:2203-6.
Harris BE, Song R, Soong SJ. Relationship
between dihydropyrimidine dehydroge-

J. Saarenheimo ym.

nase activity and plasma 5-fluorouracil
levels with evidence for circadian varia-
tion of enzyme activity and plasma drug
levels in cancer patients receiving 5-fluo-
rouracil by protracted continuous infu-
sion. Cancer Res 1990;50:197-201.

. Sunaga M, Tomonaga T, Yoshikawa M, ym.

Gene expression of 5-Fluorouracil meta-
bolic enzymes in hepatocellular carci-
noma and non-tumor tissue. J Chemother
2007;19:709-15.

. Lu Z, Zhang R, Diasio RB. Dihydropyrimi-

dine dehydrogenase activity in human
peripheral blood mononuclear cells and
liver: population characteristics, newly
identified deficient patients, and clinical
implication in 5-fluorouracil chemothera-
py. Cancer Res 1993;53:5433-8.

. Milano G. Highlight on DPYD gene poly-

morphisms and treatment by capecit-
abine. Scand J Clin Lab Invest Suppl
2016;245:30-3.

. Wei X, McLeod HL, McMurrough J, ym.

Molecular basis of the human dihydro-
pyrimidine dehydrogenase deficiency
and 5-fluorouracil toxicity. J Clin Invest
1996,98:610-5.

. Vreken P, Kuilenburg VA, Meinsma R, ym.

A point mutation in an invariant splice
donor site leads to exon skipping in two
unrelated Dutch patients with dihydro-
pyrimidine dehydrogenase deficiency. J
Inherit Metab Dis 1996;19:645-54.

. Meulendijks D, Henricks LM, Sonke GS,

ym. Clinical relevance of DPYD variants
c.1679T>G, ¢.1236G>A/HapB3, and
c1601G>A as predictors of severe
fluoropyrimidine-associated toxicity: a
systematic review and meta-analysis of
individual patient data. Lancet Oncol
2015;16:1639-50.

. Amstutz U, Henricks LM, Offer SM, ym.

Clinical Pharmacogenetics Implementa-
tion Consortium (CPIC) guideline for
dihydropyrimidine  dehydrogenase
genotype and fluoropyrimidine dos-
ing: 2017 update. Clin Pharmacol Ther
2018;103:210-6.

2566

Y

20.

2

-

2

N

23.

24.

2

wn

26.

27.

9.

Henricks LM, Lunenburg CA, Meulendi-
jks D, ym. Translating DPYD genotype
into DPD phenotype: using the DPYD
gene activity score. Pharmacogenomics
2015;16:1277-86.

Deenen MJ, Meulendijks D, Cats A, ym.
Upfront genotyping of DPYD*2A to
individualize fluoropyrimidine therapy:
a safety and cost analysis. J Clin Oncol
2016;34:227-34.

. Loriot M, Ciccolini J, Thomas F, ym. Di-

hydropyrimidine déhydrogenase (DPD)
deficiency screening and securing of
fluoropyrimidine-based chemotherapies:
update and recommendations of the
French GPCO-Unicancer and RNPGx net-
works. Bull Cancer 2018;105:397-407.

. Fleming R, Milano G. Correlation between

dihydropyrimidine dehydrogenase activ-
ity in peripheral mononuclear cells and
systemic clearance of fluorouracil in can-
cer patients. Cancer Res 1992;52:2899—
902.

Jiang H, Lu J, Ji J. Circadian rhythm of
dihydrouracil/uracil ratios in biological
fluids: a potential biomarker for dihydro-
pyrimidine dehydrogenase levels. Br J
Pharmacol 2004;141:616-23.
Meulendijks D, Burylo AM, Pluim D, ym.
Pronounced between-subject and circa-
dian variability in thymidylate synthase
and dihydropyrimidine dehydrogenase
enzyme activity in human volunteers. Br J
Clin Pharmacol 2016;82:706-16.

. Lunenburg CATC, van der Wouden CH,

Nijenhuis M, ym. Dutch Pharmacogenet-
ics Working Group (DPWG) guideline
for the gene-drug interaction of DPYD
and fluoropyrimidines. Eur J Hum Genet
2020;28:508-17.

Saarenheimo J, Wahid N, Eigeliene N,
ym. Preemptive screening of DPYD as
part of clinical practice: high prevalence
of a novel exon 4 deletion in the Finnish
population. Cancer Chemother Pharma-
col 2021,87:657-63.

SISu project. Sequencing Initiative Suomi
2016. www.sisuproject.fi.



