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1. Zusammenfassung

Fluorouracil (FU)-haltige Arzneimittel gehdren zu den am haufigsten eingesetzten Zytostatika in der
systemischen Tumortherapie. Bei einem Teil der Patienten kdnnen schwere und lebensbedrohliche
Nebenwirkungen auftreten, die Therapie-assoziierte Letalitat liegt bei 0,2 — 1,0%. Das Risiko schwerer
Nebenwirkungen unter einer FU-haltigen Therapie wird von zahlreichen Faktoren beeinflusst. Eine
Ursache ist der genetisch bedingte Mangel an Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), einem fir den
Abbau von FU verantwortlichen Enzym. Zugrunde liegen Varianten im Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
Gen (DPYD). Diese sind selten, bei den Tragern aber mit einem signifikanten Risiko fur schwere,
spezifische Nebenwirkungen assoziiert.

Vor dem Hintergrund, dass bis zu 9% der Patienten europaischer Herkunft eine DPD-Genvariante tragen,
die zu einer verminderten Aktivitat fihrt, und ca. 0,5% einen vollstandigen Mangel aufweisen, hat die
Européaische Arzneimittel-Agentur (EMA) empfohlen, alle Patienten vor einer systemischen Therapie mit
den FU-haltigen Arzneimitteln 5-Fluorouracil (5-FU), Capecitabin und Tegafur auf einen DPD-Mangel zu
testen [1]. Diese Empfehlung ist bereits Bestandteil der Fachinformationen der betroffenen Arzneimittel.
Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz haben
Vorschlage zur Umsetzung dieser Empfehlung erarbeitet. Diese sind:

- Patienten sollen vor einer FU-haltigen Therapie auf die vier haufigsten, genetischen DPYD-
Varianten getestet werden. Diese sind, bezogen auf die DPYD-Transkriptvariante 1:

o DPYD*2A (c.1905+1G>A; IVS14+1G>A,; rs3918290)
o DPYD*13 (c.1679T>G; rs55886062)

o Polymorphismus ¢.2846A>T (rs67376798) und

o HaplotypB3 (c.1236G>A,; ¢.1129-5923C>G).

- Das Ergebnis der genetischen Analyse ist Basis eines differenzierten, risiko-adaptierten
Algorithmus mit Empfehlungen zur Therapie mit FU-haltigen Arzneimitteln, siehe Abbildung 1.
Die genetische Analyse kann durch therapeutisches Drug Monitoring erganzt werden.

- Die Umsetzung der Therapieempfehlungen muss unter Bericksichtigung der individuellen
Erkrankungssituation und der moglicherweise vorhandenen Therapiealternativen erfolgen.

- Die Testung muss qualitéatsgesichert durchgefiihrt werden. Das Ergebnis soll innerhalb einer
Woche vorliegen. Das Ergebnis der Testung ist pradiktiv fir die Durchfiihrung der geplanten
Chemotherapie und damit obligater Bestandteil der personalisierten Therapieplanung.

- Eine Alternative zur genetischen Analyse ist der pratherapeutische Nachweis von Uracil im
Plasma bzw. die Bestimmung der DPD-Aktivitat in Leukozyten, die Datenbasis fur dieses
Vorgehen ist allerdings schmaler als fir die DPD-Gendiagnostik.

Die Empfehlungen zur personalisierten Dosierung FU-haltiger Arzneimittel konnen bei einer kleinen
Gruppe von Patienten das Risiko schwerer und lebensbedrohlicher Nebenwirkungen unter einer FU-
haltigen Therapie reduzieren und in die leitliniengerechte Versorgung der betroffenen Patienten* integriert
werden, ohne den Behandlungsablauf zu verzdgern. Bei der molekulargenetischen Testung auf DPYD-
Varianten handelt es sich um eine diagnostische Untersuchung im Sinne von 8 3 Nr. 7 ¢ des
Gendiagnostikgesetzes (GenDG), die einer arztlichen Aufklarung und einer Einwilligung der Patienten
bedarf. Entsprechend der Klassifikation der Gendiagnostik-Kommission sind DPYD-Varianten als
pharmakogenetische Eigenschaften mit hoher Bedeutung einzuordnen.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.



Abbildung 1: Diagnostik vor FU-haltiger Therapie und Therapieempfehlungen
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2. Fluorouracil (FU), Capecitabin, Tegafur

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Antimetabolit aus der Substanzklasse der Fluoropyrimidine. Es wurde
erstmals 1957 synthetisiert [2], und wird seit 1958 in der Onkologie eingesetzt [3, 4]. 5-FU wird nach der
Aufnahme zu den aktiven Metaboliten FAUMP (Fluorodeoxyuridinmonophosphat), FdUDP
(Fluorodeoxyuridindiphosphat) und FAUTP (Fluorodeoxyuridintriphosphat) umgewandelt. Als zentraler
Wirkmechanismus von 5-FU wird die Inhibition der Thymidylat-Synthase (TS) durch FAUMP angesehen.
TS spielt eine zentrale Rolle im Folséure-Homocystein-Zyklus sowie in der Purin- und Pyrimidin-
Synthese. FAUDP und FAUTP kénnen als Pyrimidin-Analoga in RNS und DNS eingebaut werden und die
Zellteilung hemmen.

5-FU steht auf der WHO Model List of Essential Medicines. Die systemische, intravendse Gabe von 5-FU
ist fur die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom, Magenkarzinom,
Pankreaskarzinom sowie fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom zugelassen. 5-FU
gehort ebenfalls zum Therapiestandard bei Patienten mit lokal begrenztem Kolon- und Rektum-, Magen-
und Pankreaskarzinom, beim fortgeschrittenem Osophaguskarzinom, bei Karzinomen des Kopf-Hals-
Bereichs und bei anderen, selteneren Tumorentitdten sowohl in lokal begrenzten als auch in
fortgeschrittenen Stadien [5, 6].

Weiterentwicklungen von 5-FU waren die beiden, auch in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
zugelassenen, oralen Prodrugs Capecitabin und Tegafur. Sie werden nach der Resorption in der Leber
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zu 5-Fluorouracil metabolisiert. Capecitabin ist zugelassen fiir die Therapie von Patienten mit lokal
begrenztem Kolonkarzinom, fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom, Magenkarzinom und
Mammakarzinom. Es gehoért ebenfalls zum Therapiestandard bei Patienten mit lokal begrenztem
Rektumkarzinom in Kombination mit Strahlentherapie, bei nicht erreichter pathologisch-kompletter
Remission nach neoadjuvanter Chemotherapie beim triple-negativen Mammakarzinom, sowie bei
anderen 5-FU-sensitiven Karzinomen [5, 6]. Tegafur ist in der fixen Kombination mit Gimeracil und
Oteracil (Teysuno®) fur die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom zugelassen.

Eine andere Zubereitungsform ist die 5-FU-Salbe. Sie ist zur topischen Anwendung bei Patienten mit
solaren und senilen Keratosen, Morbus Bowen, einzelnen und multiplen oberflachlichen Basaliomen
sowie pramalignen Veranderungen in strahlengeschédigter Haut zugelassen. Auch nach topischer
Anwendung von 5-FU sind einzelne Féalle mit symptomatischer Neutropenie und charakteristischen,
neurologischen Nebenwirkungen beschrieben worden [7], diese werden auch in den Fachinformationen
genannt. Mit der Begriindung niedriger, systemischer Wirkspiegel nach topischer Anwendung hat das
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) diese Arzneimittel von den Empfehlungen zur
praemptiven Testung ausgenommen.

Ebenfalls zur Substanzklasse der FU-haltigen Fluoropyrimidine gehoért das Antimykotikum Flucytosin. Es
ist zugelassen fur die Therapie von Patienten mit Systemcandidosen, Kryptokokken-Meningitis und
Chromoblastomykose. In den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie
und Onkologie (AGIHO) der DGHO wird Flucytosin derzeit nur fur die Therapie von Infektionen mit
Cryptococcus neoformans in Kombination mit liposomalem Amphotericin B empfohlen [8]. Die EMA hat
Flucytosin ebenfalls von den Empfehlungen zur préemptiven Testung ausgenommen, hier mit Hinweis
auf die dringende und unverzlglich einzuleitende Therapie. Unter Flucytosin wird ein regelmafiiges Drug-
Monitoring empfohlen. Fir Patienten mit bekannter kompletter DPD-Defizienz ist die Behandlung mit
Flucytosin kontraindiziert.

3. Fluorouracil (FU)-assoziierte Toxizitét

5-FU, Capecitabin und Tegafur werden von vielen Patienten relativ gut vertragen. Etwa 30% der schweren
Toxizitatsreaktionen (WHO Grad 3-4), insbesondere Diarrhoe, Mukositis, Hand-Ful3-Syndrom,
Myelosuppression mit tiefer und langdauernder Neutropenie sowie Neurotoxizitat, sind durch DPD
Mangel erklarbar [9, 10, 11]. Die Letalitat liegt bei 0,2 - 1% [12, 13, 14, 15]. Weitere héufige
Nebenwirkungen sind Anorexie/Ubelkeit/Erbrechen, Kardiotoxizitat mit Ischamie- oder Kardiomyopathie-
typischen EKG-Veranderungen, Alopezie, Hyperurikdmie und Erhéhung von Leberwerten.

Das Risiko individueller Nebenwirkungen unter einer Therapie mit 5-FU wird von zahlreichen Faktoren
beeinflusst. Diese kénnen in genetische und nicht-genetische Ursachen unterschieden werden. Zu den
nicht-genetischen Faktoren gehéren Dosierung, Applikationsdauer, Biomodulation mit Folinsaure,
Komedikation und Alter [16, 17]. Zu den genetischen Ursachen gehdéren weibliches Geschlecht sowie
Varianten der 5-FU-metabolisierenden Enzyme. Hierbei spielt die DPD eine zentrale Rolle, erstmals
bereits 1988 beschrieben [18]. Weitere mdgliche Rollen spielen die Thymidylat-Synthase (TS) als
zentrales pharmakologisches Substrat von 5-FU, und die Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR),
entscheidend fur die Synthese des Folat-Kofaktors als Inhibitor der Thymidylat-Synthase.

Eine bekannte, vollstandig fehlende DPD-Aktivitét ist seit langem eine Kontraindikation fiir die Therapie
mit FU-haltigen Arzneimitteln.

In einer kurzlich veroéffentlichen ,Real-life“ Studie aus Frankreich wird hochgerechnet, dass jahrlich 76.200
Patienten mit einer fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie behandelt werden, von denen 1.200 eine
lebensbedrohliche Toxizitat erleiden bzw. 150 Patienten pro Jahr versterben [19].



4. Empfehlungen der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) vom April 2020

Auf Antrag der franzdsischen Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) vom 31. Méarz 2019 hat die EMA eine Uberpriifung der Evidenz zu ,New testing and treatment
recommendations for fluorouracil, capecitabine, tegafur and flucytosine“ durchgefihrt.

Die EMA empfiehlt [1],

- Patienten vor Beginn der Behandlung mit Fluorouracil (als Injektion oder Infusion), Capecitabin
und Tegafur auf DPD-Mangel zu testen. Dies kann erfolgen durch

o durch die Messung des Spiegels von Uracil oder

o durch die Prifung auf das Vorhandensein bestimmter Polymorphismen (Verénderungen)
im Gen fur DPD.

- dass Patienten mit einem bekannten vollstindigen DPD-Mangel keine Injektion oder Infusion mit
Fluorouracil, kein Capecitabin oder Tegafur, und kein Flucytosin erhalten dirfen.

- dass bei Patienten mit einem partiellen DPD-Mangel eine reduzierte Anfangsdosis dieser
Arzneimittel in Betracht gezogen werden soll, dass die Folgedosen beim Fehlen schwerer
Nebenwirkungen erhoht werden koénnen, und dass eine regelmaRige Uberwachung der
Fluorouracil-Blutspiegel unter kontinuierlicher Infusion das Behandlungsergebnis verbessern
kann.

Von dieser Empfehlung nicht betroffen ist die Behandlung schwerer Pilzinfektionen mit Flucytosin (ein
weiteres mit Fluorouracil verwandtes Arzneimittel), da der Beginn der Behandlung nicht verzdgert werden
sollte. Firr die Behandlung mit topischem Fluorouracil ist das Testen auf DPD Mangel nicht erforderlich.

Die Empfehlungen der EMA sind vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
aufgegriffen worden [20].

5. Vorhersage der FU-Toxizitat
5.1. Phanotyp

Es gibt eine Reihe von laborchemischen Ansatzen zur Identifizierung von Patienten mit einem DPD-
Mangel:

- Bestimmung von Uracil im Plasma
- Bestimmung der DPD- und der TS-Aktivitat in mononukledren Zellen

- Bestimmung des physiologischen Verhaltnisses von Dihydrouracil/Uracil (UH2/U) in Blut, Urin
oder Speichel

- Bestimmung von UH2/U nach einer Testdosis Uracil

Daten groBer prospektiver oder metaanalytischer Studien mit Einsatz der verschiedenen
laborchemischen Verfahren mit klinischen Endpunkten bei Patienten vor und unter einer 5-FU-haltigen
Chemotherapie fehlen. Die bisher vorliegenden Daten aus drei prospektiven und aus weiteren
Kohortenstudien kénnen folgendermafl3en zusammengefasst werden [10]:

- Die Bestimmung von Uracil im Plasma ist fir die Vorhersage einer Capecitabin-Toxizitat geeignet
[21]. Ein Uracil-Spiegel von >16ng/ml ist pradiktiv fir eine Toxizitéat im CTCAE Grad 4. Der Antell
von Patienten mit diesem Uracil-Spiegel liegt bei etwa 3%.

- Die enzymatische Aktivitdt von DPD zeigt eine grof3e interindividuelle Variabilitat und einen
circadianen Rhythmus [22]. Daten prospektiver Studien zur Korrelation mit 5-FU-assoziierter
Toxizitat fehlen. Die DPD-Aktivitat in mononukledren Zellen korreliert mit dem Uracil-Spiegel.



- Die Ergebnisse der Bestimmung von Uracil im Plasma sind vergleichbar denen der Bestimmung
des Verhéltnisses UH2/U [23]. Als Toxizitatspradiktor ist die Messung des plasmatischen Uracil-
Spiegels der Bestimmung des Verhaltnisses UH2/U liberlegen [21].

In Deutschland gehért die Bestimmung von Uracil, des Quotienten UH2/U oder der Enzymaktivitat von
DPD bisher nicht zum Standardverfahren vor einer Therapie mit FU-haltigen Arzneimitteln. In den
Niederlanden ist die Bestimmung der DPD-Enzymaktivitat in Leukozyten als alternative Methode zur
Genotypisierung eingefihrt [24].

5.2. Genotyp
5.2.1. Testung auf Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)-Varianten

Entscheidend fir die Wirksamkeit, aber auch fir die Toxizitdt von 5-FU ist die intrazellulére
Metabolisierung. Nur ein kleiner Teil der applizierten Dosis wird zu den aktiven Metaboliten FAUMP,
FAUDP und FdUTP umgewandelt. 80-90% werden sehr rasch durch das DPD zu dem inaktiven
Metaboliten 5,6-Dihydro-5-Fluorouracil umgewandelt. Physiologisch ist DPD ein entscheidendes Enzym
im Katabolismus der Pyrimidinbasen Uracil und Thymidin. DPD wird hoch in der Leber exprimiert. In
Blutzellen ist die Konzentration in Monozyten, gefolgt von Lymphozyten, Granulozyten und Thrombozyten
am hdchsten. In Erythrozyten ist keine signifikante Aktivitat nachweisbar [25]. Eine pharmakologische
Blockade von DPD steigert die intrazellulare Konzentration von 5-FU und flihrt zu einer héheren Rate
aktiver Metaboliten. Sie ist Grundlage von Kombinationstherapien mit einer Bolusgabe von Folinsaure vor
der 5-FU-Infusion.

DPD-Mangel ist eine seltene, autosomal rezessiv vererbte Erkrankung. Das Kklinische Bild ist sehr variabel
und reicht von Asymptomatik bis zu einem in der friihen Kindheit symptomatischen Krankheitsbild mit
Mikrozephalie sowie schweren neurologischen Symptomen mit mentaler und motorischer Retardierung
[26, 27, 28]. 1995 und 1996 wurden erstmals genetische Aberrationen im DPYD-Gen bzw. genetisch
bedingte Aberrationen des Transkriptes als Ursache gesteigerter, 5-FU induzierter Toxizitat beschrieben
[29, 30].

DPD wird vom DPYD-Gen kodiert. Es ist auf Chromosom 1p21.3 lokalisiert und umfasst 23 kodierende
Exone (Transkriptvariante 1) [31]. Bisher wurden etwa 160 allelische Varianten publiziert. Sie kdnnen
einen Einfluss auf die Proteinsequenz oder auf das RNS-SpleiRen haben. Der GnomAD-Browser enthélt
mehr als 2.000 DPYD-Varianten. Die meisten haben keinen Einfluss auf die Funktion des Enzyms. Bei
einigen Varianten gibt es eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation. Der DPD-Phanotyp wird jedoch durch
weitere Faktoren beeinflusst [16, 32, 33]

Eine inzwischen gangige Einteilung klassifiziert die metabolische Aktivitat von DPD in einen Score von 0
— 2 ein [11, 24], siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Nomenklatur der haufigeren und funktionell relevanten DPYD-Varianten [11]

Bezeichnung rsiD? Nukleotid- Enzymatische Allel- Trager | Toxizitat®
Allelvari sequenz/ Aktivitat® frequenz* mit >1
(Allelvariante) Aminoséaure- Allel-
Sequenz? variante
in %%
Wildtyp 1 -
*2A rs3918290 €.1905+1G>A 0 0,006 09-1,5 2,9
Exonl4 (1,8-4,6)
Skipping




*13 rs55886062 c.1679T>G 0 0,001 0,1-0,2 4.4
1560S (2,1-9,3)
rs67376798 C.2846A>T 0,5 0,007 1,1-1,5 3,0
D949V (2,2-4,1)
Haplotyp B3 rs75017182 c.1129- 0,5 0,022 43-4,7 1,6
5923C>G
im (1,3-2,0)
vollstédndigen
Kopplungs-
ungleichgewicht
mit dieser
intronischen
Variante®
rs56038477 c.1236G>A

L rsID — nach SNP (Single Nucleotide Polymorphism) database; ? Sequence Variant Nomenclature;  schematische Klassifikation,
siehe Tabelle 2; * bei Kaukasiern; ° Relatives Risiko fir schwere Toxizitat unter FU-haltiger Therapie, Konfidenzintervall in
Klammern; ¢ diese Varianten treten immer gemeinsam auf (Haplotyp);

Der relevanteste Polymorphismus fir den 5-FU-Metabolismus ist DPYD*2A (c.1905+1G>A,;
IVS14+1G>A; rs3918290). Die Variante eliminiert die Splei3-Akzeptor-Stelle von Exon 14, flhrt zu einem
,Skipping* (Uberspringen) des 165 Basenpaare umfassenden Exons und damit zu einem trunkierten,
funktionell inaktiven Protein. Homozygotie fur DPYD*2A ist flir etwa die Halfte der schweren DPD-
Defizienzen verantwortlich. Einen ebenso deletaren Einfluss auf die DPD-Aktivitat bei Homozygoten hat
DPYD*13A (c.1679T>G; rsb5886062). Diese missense-Variante in Exon 13 fuhrt zum
Aminosaureaustausch 1le560Ser und zu einem inaktiven Protein, ist aber deutlich seltener. Bei
Heterozygotie flur eine dieser beiden Varianten ist die Genaktivitat reduziert, ebenfalls bei Compound-
Heterozygotie mit einer anderen Mutation (c.2846A>T oder ¢.1129-5923C>G).

Diese Aussagen zur Haufigkeit von DPD-Varianten beziehen sich auf Personen européischer Herkunft
(Caucasians), nicht auf asiatische oder afrikanische Ethnien. Bei Personen afrikanischer Herkunft ist die
DPYD-Variante Y186C (c.557A>G) gehauft mit kritischer Toxizitat assoziiert.

Tabelle 2 fasst die beiden schwachsten Allel-Aktivitaten in einem Summenscore zusammen und leitet
daraus Dosisempfehlungen ab [11, 24].

Tabelle 2: Vorhersage des DPD-Phanotyps auf der Basis der beiden schwéachsten Allel-Aktivitaten
[11]

Genotyp Score der Aktivitat
kein Trager einer DPYD-Variante mit verminderter oder fehlender Funktion 2.0

(*1/*1)

Heterozygoter Trager einer DPYD-Variante mit verminderter Funktion 1,5

(*1/c.1236G>A oder *1/c.2846A>T)

Heterozygoter Tréager einer DPYD-Variante mit fehlender Funktion 1

(*1/*2A oder *1/*13)




Trager von zwei DPYD-Varianten mit verminderter Funktion (z. B. *1/¢c.1236G>A und 0,5*
*1/c.2846A>T) oder

Trager einer DPYD-Variante mit reduzierter Funktion und einer Variante mit fehlender
Funktion (Kombination von ¢.1236G>A oder *1/c.2846A>T mit *2A oder *13, also z. B.
C.2846A>T)

Homozygoter Trager einer DPYD-Variante mit fehlender Funktion (*2A/*2A; *13/*13) 0
oder

Heterozygoter Trager von zwei DPYD-Varianten mit fehlender Funktion (*2A/*13)

Eine sichere Festlegung auf einen Aktivitatsscore von 0,5 ist schwierig und erfordert eine zusétzliche Phanotypisierung [24]

5.2.2. 5-FU Dosierung nach DPYD Genotyp und Toxizitatsreduktion

Basis der jetzigen Empfehlungen zur Reduktion der FU-induzierten Toxizitat sind vor allem Studien aus
den Niederlanden. In einer prospektiven Studie mit 2.038 Patienten wurde der heterozygote DPYD-
Genotyp *2A bei 22 (1,1%) Patienten gefunden [34]. Eine Reduktion der urspriinglich geplanten
Fluoropyrimidindosis (intravendses 5-FU oder Capecitabin) auf 50% reduzierte die Rate der FU-
assoziierten Toxizitat im CTCAE Grad >3 auf 28%. Sie lag damit im Bereich der Rate von FU-assoziierter
Toxizitat bei Patienten mit DPYD*2A Wildtyp (23%) und deutlich niedriger als im historischen Vergleich
bei 51 DPYD*2A heterozygoten Patienten (73%). Durch die Genotyp-gesteuerte Dosisreduktion wurde
die Rate FU-induzierter Letalitat von 10% auf 0% gesenkt.

In einer weiteren Analyse wurden 1.103 Patienten auf 4 verschiedene Genotypen (DPYD*2A, ¢.1679T>G,
C.284A>T, ¢.1236G>A) gescreent [35]. Heterozygote DPYD-Varianten fanden sich bei 8% der Patienten.
Die Genotyp-gesteuerte Reduktion der FU-Dosis um 25-50% (*2A oder *13 auf 50%, c.284A>T oder
€.1236G>A um 25%) fuhrte zu einer deutlichen Senkung der Toxizitdt gegenuber der historischen
Kontrolle mit einem relativen Risiko von 1,31 — 4.00, abhéngig vom Genotyp. 4 Patienten (0,36) waren
homozygot oder Compound-heterozygot und erhielten kein Fluoropyrimidin. Kein therapie-assoziierter
Todesfall wurde beobachtet.

Zusétzliche Analysen zeigten die Kosteneffizienz der Genotypisierung [34, 36, 37]. In der Schweiz fallen
sowohl die DPD-Testung der vier etablierten DPYD-Varianten als auch das 5-FU-TDM unter die
Pflichtleistung der CH-Grundversicherung.

5.2.3.Testung auf andere genetische Varianten

Genetische Varianten von Thymidylat-Synthase und Methylentetrahydrofolatreduktase, aber auch von
weiteren anderen Genen wie miR-27a konnen das Ansprechen auf 5-FU und die Toxizitat beeinflussen
[38, 39, 40]. Es fehlen bisher ausreichend groR3e, prospektive, klinische Studien zur Identifikation von
singuléaren Varianten oder eines Sets genetischer Varianten fiir den klinischen Einsatz, idealerweise auch
zur eindeutigen Bestatigung friherer Ergebnisse.

6. Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Eine zusatzliche Moglichkeit zur Optimierung personalisierter FU-haltiger Therapien ist das
therapeutische Drug Monitoring [41]. Es basiert auf der Bestimmung der Plasmaspiegel unter laufender
5-FU-Dauerinfusion nach Therapie-Applikation. Die Ergebnisse, auch aus der Versorgung in
Deutschland, zeigen eine hohe Variabilitat der Plasmaspiegel [42]. In einer prospektiven, randomisierten
Studie an 208 Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom fuhrte die Pharmakokinetik-
gesteuerte Adaptation der 5-FU Dosis zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate und zur
Senkung der Toxizitat im CTCAE Grad 3/4 [43]. Das TDM unter FU-haltiger Therapie ist in Deutschland
bisher nicht flachendeckend etabliert. Es kann ein kostengiinstigerer Weg zu einer personalisierten
9



Therapie mit FU-haltigen Arzneimitteln sein. Es wird insbesondere bei Patienten mit erhdhter Toxizitat
unter FU-haltiger Therapie, die nicht durch einen erniedrigten DPD-Aktivitatsscore bedingt ist, siehe
Abbildung 1, empfohlen. Kritisch ist die Standardisierung der Praanalytik. Streng zu achten ist auf eine
Blutentnahme bei noch laufender 5-FU Dauerinfusion aus einer peripheren Vene (unabhangig von der
Lage des Portsystems [44]), in der Regel nach frihestens 18 Stunden. Die Dosisadaption sollte nach
einem etablierten Algorithmus erfolgen [45].

7. Diagnostik- und Therapiealgorithmus

Die Empfehlungen fur einen Diagnostik- und Therapiealgorithmus sind in Abbildung 1 zusammengefasst.
Sie basieren auf den Empfehlungen der Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
Guideline for Dihydropyrimidine Dehydrogenase Genotype and Fluoropyrimidine Dosing: 2017 Update
[11], der Dutch Pharmacogenetics Working Group Guideline [24] sowie den Empfehlungen von GPCO-
Unicancer und RNPGx aus Frankreich [46].

Sie sehen eine regelhafte, gezielte, molekulargenetische Diagnostik fiir die 4 haufigsten DPYD-
Genvarianten vor. Patienten muissen dafir entsprechend des Gendiagnostik-Gesetzes vom
behandelnden Arzt aufgeklart werden, siehe Kapitel 8. Auf der Basis der genetischen Analyse kann ein
Aktivitatsscore als Basis der Therapieempfehlungen berechnet werden, siehe Tabelle 2. Dieser Score
und die darauf basierende Dosisreduktion wurde in einer prospektiven Untersuchung an 85 Patienten mit
einer DPYD-Variante angewandt [35]. Diese Studie ist Basis der Therapieempfehlungen. Die Umsetzung
der Therapieempfehlungen muss unter Berlicksichtigung der individuellen Erkrankungssituation und der
moglicherweise vorhandenen Therapiealternativen erfolgen.

Bei Patienten mit einem Score von 0 wird die komplette Vermeidung von 5-FU oder der Prodrugs
empfohlen. Eine sichere Festlegung auf den Aktivitdtsscore von 0,5 ist schwierig und erfordert eine
zusatzliche Phéanotypisierung [24]. Bei einem Score zwischen 1,0 — 1,5 wird eine Reduktion der
Initialdosis empfohlen. Die Anpassung der weiteren Dosierung kann sich an der klinischen und der
laborchemischen Toxizitdt orientieren. Eine zuverlassige und schnellere Alternative ist die
pharmakokinetische Messung der Area under the Curve (AUC) von 5-FU nach der Erstgabe von 5-FU-
haltigen Therapie. Diese kann als Basis der 5-FU- Dosierungen in den folgenden Therapiezyklen dienen.
Da die Aktivitdt der DPD interindividuell sehr unterschiedlich ist, ist die Messung der AUC die einzige
Mdglichkeit, auch eine Unterdosierung von 5-FU zu erkennen. Unter Verwendung eines kommerziellen
Tests konnte gezeigt werden, dass bei bis zu 60% der Betroffenen die nach Kdrperoberflache dosierte 5-
FU-Gabe zu einer Unterdosierung fuhrt [42, 43].

Mit diesem Ansatz ist es nicht moglich, die bereits bei der Erstgabe auftretende, sehr hohe Toxizitat bei
Patienten mit einem DPD-Aktivitatsscore von 0 zu vermeiden.

8. Aufklarung — genetische Beratung

Bei der molekulargenetischen Testung auf DPYD-Varianten handelt es sich um eine genetische
Untersuchung im Sinne des Gendiagnostikgesetzes, methodisch im Sinne von 8§ 3 Nr. 2 b mit
Untersuchung der molekularen Struktur von DNS und RNS, inhaltlich im Sinne von § 3 Nr. 7 ¢ zur
Abklarung, ob genetische Eigenschaften vorliegen, die die Wirkung eines Arzneimittels beeinflussen
kénnen. Damit sind die folgenden, gesetzlichen Vorgaben einzuhalten:

- Aufklarung (8 9)
- Einwilligung (& 8)
- Vornahme der Untersuchung durch einen Arzt (8 7)

- Mitteilung der Ergebnisse (8 11)
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Die diagnostische genetische Untersuchung dient im konkreten Fall einer pharmakogenetischen
Fragestellung mit dem Ziel einer Optimierung der Arzneimitteltherapie. Die Aufklarung Uber diese
Untersuchung muss durch einen Arzt erfolgen, ist aber nicht an eine dezidierte genetische
Beratungskompetenz, etwa die fachgebundene genetische Beratung gebunden [47]. Eine entsprechende
Richtlinie der Gendiagnostikkommission (GEKO) fiir die Beurteilung genetischer Eigenschaften
hinsichtlich ihrer Bedeutung fir die Wirkung eines Arzneimittels bei einer Behandlung geman des GenDG
wurde publiziert [48]. Danach sind DPYD-Varianten als pharmakogenetische Eigenschaften mit hoher
Bedeutung einzuordnen.

Wird eine klinisch relevante DPD-Variante gefunden, ist dem Patienten geméaR 810 Abs.1 Satz2 GenDG
eine genetische Beratung anzubieten. Der Patient kann auf eine genetische Beratung nach dem
Vorliegen der Testergebnisse verzichten, der Verzicht ist schriftlich zu dokumentieren.

Wenn eine genetische Beratung nach dem Vorliegen des Testergebnisses gewiinscht wird, darf die
Beratung nur durch einen Facharzt fiir Humangenetik oder einen nach dem GenDG qualifizierten Arzt
vorgenommen werden.

In der Schweiz erfordern pharmakogenetische Analysen, welche in der Schweizer Analyseliste des
Bundesamtes fur Gesundheit aufgefihrt sind, keine genetische Beratung.

9. Studien

Bei neuen klinischen Studien mit FU-haltigen Arzneimitteln sollen die 0.g. MalRnahmen beriicksichtigt
werden.
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PD Dr. Ingo Tamm (D-Berlin), Prof. Dr. Lorenz Trimper (D-Goéttingen), Prof. Dr. Martin Wilhelm
(D-Nurnberg) und Prof. Dr. Ewald Wéll (A-Zams) erarbeitet.
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