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1. Introduccion

El 5-fluorouracilo (5-FU) y sus profarmacos (capecitabina y tegafur) son agentes antineoplasicos
de la familia de las dihidropirimidinas (también llamadas fluoropirimidinas) utilizados en el tratamiento
de diversos tipos de tumores sélidos, como el cdncer de mama, colon, recto, estémago, esofago,
pancreas, higado, rifdn, vejiga, endometrio, cérvix y ovario L2 El 5-FU se administra por via intravenosa,
mientras que la capecitabina y el tegafur se administran de forma oral. La capecitabina pasa inalterada a
través de la pared intestinal y se convierte en 5-FU gracias a la accidn de varias enzimas:
carboxilesterasas 1 y 2 (CES1/2), citidina desaminasa (CDA), timidina fosforilasa (TYMP) o uridina
fosforilasa (UPP1 y UPP2). El tegafur se convierte, a través del citocromo P450 2A6 (CYP2A6), en un
metabolito intermedio inestable, el 5-hidroxitegafur, que se descompone espontaneamente para formar
el 5-FU ** (Figura 1).

El principal mecanismo de activacion del 5-FU es la conversion a monofosfato de
fluorodesoxiuridina (FAUMP), que inhibe la enzima timidilato sintasa (TYMS), una parte importante del
ciclo de la folato-homocisteina y la sintesis de purina y pirimidina. Esta conversion se da principalmente
por medio de TYMP, que da lugar a fluorodeoxiuridina (FUDR) y luego por la accién de la timidina
quinasa (TK1), que da lugar al FAUMP. Alternativamente, 5-FU puede dar lugar a monofosfato de
fluorouridina (FUMP), este a difosfato de fluorouridina (FUDP) y este, por la accion de la ribonucleétido
reductasa, da lugar a FAUDP. Por otro lado, FUDP y FdUDP pueden convertirse en sus derivados
trifosfato, FUTP y FdUTP, que se incorporan al ARN y al ADN, respectivamente, contribuyendo a la
accién farmacodindmica de las fluoropirimidinas >° (Figura 1).

La dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD, codificada por el gen DPYD) es la enzima principal en
el metabolismo del 5-FU; el 80% de la dosis administrada es metabolizada en el higado por DPD a
dihidrofluorouracilo (DHFU), metabolizado a fluoro-beta-ureidopropionato (FUPA) y después a fluoro-
beta-alanina (FBAL) por la enzima dihidropirimidinasa (DPYS) y beta-ureidopropionasa (UPB1),
respectivamente ’ (Figura 1). La actividad de la DPD estd sujeta a una importante variabilidad
interindividual asociada a variantes genéticas ® Se estima que un 0,01%-0,5% de individuos caucasicos
tienen una deficiencia completa de la actividad de DPD (es decir, son metabolizadores lentos); mientras
que el 3%-8% tiene una deficiencia parcial (es decir, son metabolizadores intermedios) *™.
Aproximadamente el 10-40% de los pacientes que reciben un tratamiento con fluoropirimidinas
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desarrollan alglin tipo de toxicidad grave que puede llegar a ser morta . Los metabolizadores

intermedios y lentos, especialmente estos Ultimos, tienen un alto riesgo de reacciones adversas graves

tras el tratamiento con fluoropirimidinas **>*°.
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Figura 1. Representacidn esquematica de las rutas metabdlicas de las fluoropirimidinas y sus profarmacos.

Abreviaturas: CES, carboxilesterasa; CDA, citidina deaminasa; 5'dFCR, 5'-deoxi-5-fluorocitidina; 5'dFUR, 5'-deoxi-5-fluorouridina; 5-FU, 5-
fluorouracilo; TP, timidina fosforilasa; DPD, dihidropirimidina deshidrogenasa; DHFU, dihidrofluorouracilo; FUPA, fluoro-R-ureidopropionato;
FBAL, fluoro-B-alanina; FUMP, fluorouridina monofosfato; FUDP, fluorouridina difosfato; FUTP, fluorouridina trifosfato; FUDR,
fluorodeoxiuridina; FAUMP, fluorodeoxiuridina monofosfato; FAUDP, fluorodeoxiuridina difosfato; FAUTP, fluorodeoxiuridina trifosfato; dUMP,
deoxiuridina monofosfato; dTMP, deoxitimidina monofosfato; TS, timidilato sintasa.



2. Marco regulatorio

La asociacion entre 5-FU y capecitabina y DPYD aparece recogida en PharmGKB como clinical
annotation de nivel 1A. Ademds, PharmGKB anota varias agencias reguladoras que recomiendan el
testado con distinto nivel de evidencia: test requerido (Swissmedic) o test recomendado (FDA, PMDA,
EMA, HCSC). La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicd una nota
informativa al respecto el 11 de mayo de 2020, donde recomienda la realizacion de andlisis
genéticos/fenotipicos previos a la administracién de fluorouracilo, capecitabina y tegafur *’.

Paralelamente, existen guias de implementacién clinica del analisis farmacogenético de DPYD
para el ajuste del tratamiento, elaboradas por Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC), Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG), la Réseau National de Pharmacogénétique
(RNPGx) francesa y el Consenso de expertos de la Sociedad Espanola de Farmacogenética vy
Farmacogendmica y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica *®. Por dltimo, contamos con literatura

que avala la utilidad del genotipificado previo para el ajuste del tratamiento tanto para evitar reacciones

adversas graves, incluso muerte, como a nivel de coste-eficacia 1921

3. Farmacos incluidos en la guia
e Capecitabina.
e 5-fluorouracilo.

e Tegafur.

4. Genes implicados
DPYD: dihidropirimidina deshidrogenasa.
e HGNC:3012.
e NCBI Entrez Gene: 1806.
e Ensembl: ENSG00000188641.
e OMIM®:612779.

e UniProtKB/Swiss-Prot: Q12882.

El gen DPYD se localiza en la banda 22 del brazo corto del cromosoma 1 (1p22) *. Tiene una
longitud de aproximadamente 950 kb y cuenta con 23 exones. Codifica para una proteina de 1025
aminoacidos (DPD) que presenta sitios de union para el uracilo (al que también se une el 5-FU), para el



flavin mononucledtido (FMN), para el flavin adenin nucleétido (FAD) y para el nicotinamida adenin
dinucleétido fosfato (NADPH) ****. Ademas, presenta 4 dominios hierro-azufre (Fe-S) **. Estos dominios
constituyen una cadena de transporte de electrones que va desde el NADPH, que se oxida, al 5-FU, que
se reduce, dando lugar al DHFU. Para llevar a cabo su funcién, DPD ha de formar homodimeros 2,

Se han identificado numerosas variaciones de un Unico nucleétido (SNP, del inglés Single
Nucleotide Polymorphism) en DPYD, muchos de los cuales dan lugar a una alteracién en la funcion de la
proteina .

5. Genotipificado de DPYD

La Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y variantes del gen DPYD que el Grupo de
Trabajo de Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda genotipificar para
determinar de forma correcta el fenotipo metabdlico de DPD. Ademas, estas tablas también incluyen su
efecto en la actividad enzimdtica de la proteina, posicién en el genoma, las alteraciones asociadas en
cDNA y proteina, asi como las frecuencias alélicas en distintas poblaciones, incluida la espafiola. Por otra
parte, es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza una actividad enzimdtica
normal de DPD. Aunque las variantes descritas en este documento son, hasta la fecha, las mas
relevantes para explicar el déficit de esta enzima en la poblacion, también podria haber otras variantes
en DPYD de muy baja frecuencia asociadas a una actividad alterada.

5.1. Definicion de alelos y variantes a testar en el gen DPYD

El criterio empleado para determinar qué alelos de DPYD se recomienda genotipificar se basa
en: i) el impacto funcional de los mismos y ii) su prevalencia en la poblacion. Se establecen los siguientes
tipos de alelos para DPYD en funcién de la actividad enzimatica inferida a partir de los alelos (Actividad
del Alelo, AA): alelos de pérdida completa de funcién (AA=0,0); alelos de funcién reducida (AA=0,5) y
alelos de funcion normal (AA=1,0).

El GAT_MIA de la SEFF, de acuerdo con el criterio de la AEMPS, considera imprescindible que
para la correcta estimacion de los distintos fenotipos metabdlico se determinen al menos los siguientes
4 alelos en el gen DPYD:

«» DPYD*2A - pérdida completa de funcion; AA= 0 (rs3918290).
«» DPYD*13 - pérdida completa de funcion; AA= 0 (rs55886062).
< DPYD-p.D949V - funcion reducida; AA= 0,5 (rs67376798, también denominado c.2846A>T).

«» DPYD-HapB3 - funcion reducida; AA= 0,5 (rs75017182, rs56038477). La variante genética que
causa la reduccion de funcidn de este alelo es rs75017182. Esta variante tiene un desequilibrio
de ligamiento muy alto con rs56038477, pero no completo. Por ello, se recomienda genotipificar
ambas variantes para determinar el haplotipo. Si se decide genotipificar una sola variante, se
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recomienda elegir la variante con impacto funcional, rs75017182 (c.1129-5923C>G), ya que el
genotipificado de rs56038477 (c.1236G>A) se asocia a un pequefio riesgo de generar falsos
positiv0527.

Adicionalmente, en base a los datos de la literatura que describen el impacto funcional y
frecuencia poblacional de los alelos, bases de datos genéticas, CPIC, PharmVar y PharmGKB, el GdT_MIA
de la SEFF considera recomendable genotipificar las siguientes variantes: rs115232898 (c.557A>G),
rs1801266 (DPYD*8, ¢.703C>T), rs1801268 (DPYD*10, ¢.2983G>T), rs72549309 (DPYD*7,
€.295_298delTCAT), rs78060119 (DPYD*12, ¢.1156G>T) y rs72549303 (DPYD*3, c.1898delC). Estas
variantes, aun siendo de baja frecuencia en la poblacién (MAF <0,001), tienen una evidencia fuerte o
moderada que apoya una funcién reducida o una pérdida completa de funcién, y también contribuyen a
explicar la variabilidad en la actividad enzimatica de DPD en la poblacion.

Para mas informacién sobre el proceso de definicion de alelos e inferencia fenotipica, puede
consultar el Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.

Por otra parte, es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza una
actividad enzimatica de DPD normal. Aunque las variantes descritas en este documento son hasta la
fecha las mas relevantes para explicar el déficit de DPD en la poblacion, también se han detectado
(fundamentalmente mediante estudios de secuenciacidon masiva) otras variantes de muy baja frecuencia

asociadas a una actividad alterada de DPD %%

. Es mas, se ha estimado que el conjunto de las variantes
de DPYD *2A, *13 y D949V sélo explican una parte de las toxicidades causadas por las fluoropirimidinas
(el conjunto de estas variantes se ha asociado con la toxicidad grado 3/4 durante el tratamiento con
capecitabina con una sensibilidad del 17%, un Valor Predictivo Positivo (PPV)= 71%, riesgo relativo

(RR)=6.7 con un intervalo de confianza (Cl) 95%=3.7-12.2 *°).

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en DPYD arriba descritas,
éstas incluyen métodos basados en la genotipificacion (por ejemplo, paneles o arrays de SNPs) y
métodos basados en secuenciacion (por ejemplo, Sanger o secuenciacion masiva). Puede consultar el
documento de Tecnologias para la deteccion de variantes farmacogenéticas donde se describen
distintas formas para realizar las determinaciones genéticas. En la Tabla Suplementaria 3 se
proporcionan: a) las secuencias de referencia para las variantes recomendadas y b) posibles cebadores
para la secuenciacion por Sanger de los 23 exones codificantes de DPYD.

6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de DPYD

Se establecen tres fenotipos metabdlicos de DPD: metabolizador normal (MN), metabolizador
intermedio (MI) y metabolizador lento (ML). Estos grupos se establecen a partir de la actividad global
(AG) del individuo, que se calcula sumando las AA de ambos alelos DPYD (Tabla 1).



Tabla 1. Definicién del fenotipo metabdlico a partir del genotipo de DPYD y su actividad global

(AG).
Fenotipos metabdlico de . Actividad
t | DPYD
DPD Genotipo del gen global (AG)
Metabolizador normal Individuo con 2 alelos de funcién normal. 2,0
(MN)
Individuo con 1 alelo de funcién normal y 1 de
- . 1,5
funcién reducida.
Metabolizador intermedio
(M) Individuo con 1 alelo de funcién normal y 1 de
pérdida completa de funcién o con 2 alelos de 1,0
funcién reducida.
Individuo con 1 alelo de pérdida completa de
. - . 0,5
funcién y 1 alelo de funcion reducida.
Metabolizador lento (ML)
Individuo con 2 alelos de pérdida completa de 0.0
funcion. ’

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de DPYD

Con base en los diferentes fenotipos, se establecen unas directrices de dosificacion orientadas
a minimizar el riesgo de toxicidad grave en pacientes con deficiencia de la enzima DPD (Tabla 2). En
resumen, en linea con lo publicado por el CPIC, el Grupo de Trabajo de Recomendaciones Clinicas
(GdT_RC) de la SEFF recomienda que los pacientes MI, heterocigotos para alguna de las variantes de
pérdida completa (AG=1,0) o reduccién de la funcién (AG=1,5) de DPYD reciban el 50% de la dosis inicial
recomendada, seguida de escalado de la dosis. Ademas, en los pacientes metabolizadores lentos,
homocigotos para variantes de pérdida completa de funcién de DPYD (AG=0,0) el uso de fluorouracilo,
capecitabina o tegafur esta contraindicado. En el caso de pacientes ML que no se puedan tratar con
medicamentos alternativos, solo si tienen un AG de 0,5, el CPIC indica que el 5-FU podria administrarse
a una dosis muy reducida (<25% de la dosis normal) con monitorizacién precoz de la concentracion
plasmatica de 5-FU, con el fin de interrumpir tratamiento si el nivel del fdrmaco es demasiado alto. Sin
embargo, es necesario destacar que no hay estudios que reflejen que la reduccién extrema de la dosis
ayude a evitar toxicidad en estos pacientes.



Tabla 2. Recomendacion de dosificacion de fluoropirimidinas en base al fenotipo DPD inferido
del genotipo.

Fenotipo Genotipo (ejemplo) Implicaciones Recomendacion de
dosis

Metabolizador *1/*1 (AG=2,0) Actividad normal de laDPDy | De acuerdo con la ficha

normal riesgo normal de toxicidad técnica.

por fluoropirimidina.

Metabolizador *1/*2A (AG=1,0) Disminucidn de la actividad Reducir la dosis inicial en

intermedio de la DPD (entre el 30% y el un 50%. Posteriormente,

*1/HapB3 (AG=1,5) . . .
70%) y aumento del riesgo de | ajustar la dosis con base

c.2846T/HapB3 (AG=1,0) | toxicidad grave o incluso en toxicidad o

mortal cuando se trata con farmacocinética.

fluoropirimidinas.

Metabolizador *2A/*13 (AG=0,0) Deficiencia completa de DPD | Estd contraindicado el

lento HapB3/*13 (AG=0,5) " y aumento del riesgo de tratamiento con
toxicidad grave o incluso fluoropirimidinas. Se
mortal cuando se trata con deben buscar fdrmacos
fluoropirimidinas. alternativos.

*se podria plantear la prescripcién de fluoropirimidinas a dosis muy reducidas (al menos <25% de la dosis
normal) con monitorizacidn precoz de la concentracion plasmatica de 5-FU, con el fin de interrumpir tratamiento si
el nivel del farmaco es demasiado alto. Sin embargo, no hay estudios que reflejen que la reduccion extrema de la
dosis ayude a evitar toxicidad en pacientes metabolizadores lentos.

En la nota informativa de la AEMPS, emitida en mayo de 2020, no se establecen las dosis exactas
recomendadas, aunque en pacientes Ml, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis menor
Y En ambos casos, la monitorizacién de los niveles de fluorouracilo durante el tratamiento puede
mejorar el resultado clinico. El GdT_RC de la SEFF considera imprescindible el genotipificado prospectivo
de al menos los 4 alelos definidos en la seccion 6.1.1 (DPYD*2A, DPYD*13, DPYD p.D949V, DPYD HapB3),
puesto que se ha demostrado que el genotipificado y la reduccidon del 50% de la dosis en pacientes Ml
reduce la tasa de toxicidad a la comparable en los individuos metabolizadores normales **. Estudios
recientes no lograron demostrar que una reduccion del 25% de la dosis en pacientes Ml con AG de 1,5
redujera el riesgo de toxicidades al nivel de pacientes MN *', a pesar de que dicha reduccién fue
propuesta previamente en la literatura, incluyendo la guia del CPIC para fluoropirimidinas de octubre de
2018 '**2. Sin embargo, el CPIC actualizé en noviembre de 2018 su recomendacion de reduccién de un
25% de la dosis en Ml (guia de octubre de 2017) por la que pasaria a recomendar un 50% de reduccion
de dosis inicial en cualquier MI, seguido de escalado de la dosis.




Otras consideraciones:

Puesto que hay pacientes Ml que toleran dosis normales de 5-FU, se puede incrementar
paulatinamente las dosis de 5-FU en los 2 primeros ciclos una vez comprobado que no se ha
experimentado toxicidad o en pacientes con concentraciones plasmaticas subterapéuticas, con el fin de

maximizar la eficacia del farmaco *°.

De esta forma se evita que pacientes Ml que no fueran a
desarrollar toxicidad reciban dosis mas bajas de las que serian necesarias para su correcto tratamiento.
De la misma manera, la dosis se debe disminuir cuando el paciente no tolere la dosis inicial °. En el caso
de la administracion topica de fluorouracilo, la absorcidn sistémica es muy reducida, pero se puede
producir aumento del riesgo de toxicidad en pacientes ML, por lo que debe evitar el tratamiento con

crema de fluorouracilo *°.

Por otro lado, existen otros genes en los que una variacion genética podria tener
potencialmente un impacto significativo sobre la farmacocinética y seguridad de las fluoropirimidinas,
aunque a dia de hoy no se haya validado su relevancia clinica. Por ejemplo, CYP2A6 para tegafur **, CES1
o CDA para capecitabina ***> o TYMP para cualquier fluoropirimidina *°. Si se llegase a recopilar
suficiente evidencia de estas asociaciones, es posible que futuras guias farmacogenéticas para las
fluoropirimidinas incluyan modelos de riesgo poligénico, en vez de en un Unico gen.

8. Monitorizacion terapéutica y alternativas al genotipificado

8.1. Monitorizacion terapéutica

Se han propuesto numerosos algoritmos de monitorizacién terapéutica de 5-FU gracias a los
cuales un porcentaje mayor de pacientes responde favorablemente a la terapia combinada con otros
compuestos antineoplasicos (por ejemplo, cisplatino) y se reduce la incidencia de reacciones adversas >’
*_En una revision de 2016, Lee et al. ** incluyeron més de veinticinco estudios con distintos hallazgos.
Esta revision es de elevado interés puesto que agrupa numerosas posologias y algoritmos de
monitorizacién. Algunos de los mas relevantes son los siguientes:

Para el tratamiento del cancer colorrectal con ciclos de 5-FU en infusiones de 8 h, se recomienda
un AUCog  de 20 a 24 o 25 mg*h/L o una concentracién a las 8 h (C g 4) de 2500-3000 pg/L *7334%%,
Cuando se administra 5-FU en régimen FOLFOX6, el rango de AUC propuesto es de 20-30 mg*h/L “***,
Para el tratamiento de cancer rectal con infusiones de una semana de duracion de 5-FU (168 h), se
recomienda un AUCy 165 h de 12,2-15,9 mg*h/L 0 una C 165, de 50-100 pg/L ***. Para el tratamiento de
carcinoma de cabeza y cuello con ciclos de infusiones de 5-FU de 96 h, se recomienda un AUCy.q 1, de
10,4-15,6 mg*h/L para pacientes que muestren un metabolismo rapido y de 5,76-8,64 mg*h/L para
pacientes que muestren un metabolismo lento. El perfil metabolizador rapido se define cuando el AUC*

%" es menor a 3x AUCqs Y el lento cuando AUCq.q6, es mayor a 3x AUCos, >



Los GdT de la SEFF consideran que la monitorizacién terapéutica de fluoropirimidinas es una
herramienta de gran utilidad para personalizar los tratamientos con estos farmacos, puesto que permite
evitar toxicidades en pacientes sobreexpuestos o mejorar la respuesta en pacientes con concentraciones
subterapéuticas. Sin embargo, los GdT de la SEFF desaconsejan el uso de la monitorizacién terapéutica
temprana como sustituto de la genotipificacion previa a la prescripcion de fluoropirimidinas, puesto
que, en pacientes metabolizadores intermedios o lentos, esta herramienta podria ser ineficaz para
prevenir la aparicidn de toxicidad grave.

8.2) Técnicas alternativas para el fenotipado de DPD

Existen pruebas alternativas o complementarias al genotipificado de DPYD para evaluar la
actividad de DPD directamente en células mononucleares periféricas o, indirectamente, a través de la
ratio de dihidrouracillo/uracilo endégeno (UH2/U) en el plasma, o tras una dosis de carga de uracilo
(consultar la revisién * para mas informacién). Sin embargo, estas pruebas no son facilmente accesibles
Yy, en numerosos estudios, la ratio UH2/U no se correlaciond con los niveles de 5-FU “A pesar de que la
AEMPS menciona estos test en su nota informativa de mayo de 2020, los GdT de la SEFF consideran que
la evidencia actual que relaciona el fenotipo metabdlico de DPD con los polimorfismos de DPYD y la
aparicion de toxicidad por fluoropirimidinas es superior a dichas técnicas alternativas. Esta afirmacién
se sustenta en un reciente estudio observacional, prospectivo, de gran tamafio muestral y calidad
analitica en el que los niveles de uracilo no correlacionaron ni con la actividad de DPD, ni con la toxicidad
grave por fluoropirimidinas *. En linea con los autores del trabajo, los GdT de la SEFF instan a que se
realice una validacion clinica sdlida antes de que estas pruebas sean implementadas en la practica
clinica para orientar la dosificacién de fluoropirimidinas. A dia de hoy, siestas pruebas, no deben
sustituir sino complementar la informacién del genotipificado.

9. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de DPYD

Los ajustes basados en la genotipificacion anticipada de DPYD reducen el riesgo de padecer
reacciones adversas graves que pueden llevar incluso a la muerte. Esto conlleva ademas una
disminucién en el nimero de hospitalizaciones y en los costes asociados. Hay estudios que demuestran
que el genotipificado de DPYD, ademas de ser una herramienta que disminuye la toxicidad grave, ha
demostrado ser coste-efectivo.

Un estudio prospectivo, multicéntrico, realizado en Paises Bajos, analizd la reducciéon en
términos de toxicidad y costes totales del tratamiento con fluoropirimidinas guiado por la determinacién
de DPYD*2A *'. En él, se genotipificé a 1613 pacientes antes de comenzar el tratamiento con
fluoropirimidinas y se compard la toxicidad del tratamiento guiado por la determinacion de DPYD*2A
con la toxicidad observada en controles histdricos (3974 pacientes heterocigotos para la variante
DPYD*2A tratados previamente con dosis estandar de fluoropirimidinas) Se observd que el riesgo de
desarrollar toxicidad igual o superior al grado 3 se redujo del 73% en los controles histéricos al 28% en
pacientes con tratamiento guiado. Ademas, la muerte inducida por el farmaco disminuyé del 10 al 0%.
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Los autores concluyeron que la dosificacion guiada por el genotipo de DPYD*2A permite una exposicion
sistémica adecuada a las fluoropirimidinas y mejora significativamente la seguridad del tratamiento.
Este estudio, publicado en 2015, tiene una limitacién importante, pues solo analiza una de las variantes
principales del gen DPYD. Aun asi, y aunque con una diferencia muy leve, el genotipificado anticipado
muestra un ahorro econdémico al evaluar el coste medio total del tratamiento por paciente, que resulta
menor en los pacientes con genotipificacion anticipada (2772 €) respecto a los del grupo control (2817
€). Un estudio posterior del mismo grupo en 1103 pacientes que analizé las variantes DPYD*2A, *13 y
€.1236G>A confirmd que la individualizacidén de la dosis de fluoropirimidinas guiada por el genotipo de
DPYD mejora la seguridad del paciente y ahorra costes, o al menos es neutral, pero en ningun caso
supone un coste adicional *%.

Un estudio mas completo realizado en 2018, que incluyd las variantes DPYD*2A, DPYD*13,
DPYD c.2846A>T y DPYD*4, mostrd un beneficio mas sélido en términos de coste-efectividad % En él se
evaluaron los costes asociados a la toxicidad grave tras el inicio de la quimioterapia con
fluoropirimidinas y se compararon con lo que hubiera costado la genotipificacidn anticipada de todos los
pacientes tratados en 3 afos (N = 134). De ellos, el 23% (N = 30) desarrollaron toxicidad, y de estos, el
17% (N = 5) tenian alguna mutacién en DPYD. Los autores calcularon un coste total relacionado con la
hospitalizacion por la toxicidad de estos cinco pacientes de 232061 €, con una media de 46412 € por
paciente. Si se estima un coste de 177 € por cada prueba de deteccidn, el coste de realizar dichas
pruebas de forma prospectiva a los 134 pacientes hubiera sido de 23718 €. Es decir, el genotipificado
anticipado hubiera supuesto un gran ahorro, ya que el coste del ingreso hospitalario por toxicidad grave
relacionada con la quimioterapia era significativamente mayor que el del genotipificado anticipado de
DPYD para cada paciente que inicia el tratamiento con fluoropirimidinas *.

Un estudio italiano *’ realizd el testado retrospectivo de todas las variantes del estudio anterior
mas UGT1A1*28, relacionada con irinotecdn, en 550 pacientes. Al comparar los costes ocasionados por
toxicidad y hospitalizacion en los pacientes con alguna variante de riesgo frente a los pacientes sin
ninguna, concluyé que el incremento del coste por paciente era de 2975 € en el grupo de pacientes con
variantes de riesgo. Por otro lado, un estudio espafol centrado en la neutropenia grave ocasionada por
las fluoropirimidinas concluyd que, para que el genotipificado previo fuera coste-efectivo, era suficiente
detectar 2,21 pacientes con variantes de riesgo en DPYD por cada 1000 pacientes tratados .

10. Conclusiones

El uso del 5-FU o de las fluoropirimidinas orales estd ampliamente implantado en el tratamiento
del cdncer, especialmente en los tumores digestivos y en el cdncer de mama. Su eficacia se halla
ampliamente reconocida, tanto en monoterapia como en combinacidn con otros farmacos; sin embargo,
su administracién produce toxicidad grave en el 10-40% de los pacientes, e incluso letal en el 0,5-1% °.
La toxicidad grave se encuentra particularmente relacionada con la deficiencia parcial o total de la
enzima DPD, que ocasiona menor aclaramiento y mayor vida media del 5-FU. Se estima que entre el



0,01y el 0,5% de los individuos caucasicos presentan una deficiencia completa de la enzima y un 3-8%,
una deficiencia parcial. La alta variabilidad interindividual en la actividad de la DPD se debe
principalmente a variantes polimérficas en el gen DPYD que la codifica™.

A pesar de que el 5-FU se utiliza desde hace 60 afios y el conocimiento del déficit de DPD data
de hace casi tres décadas, solo recientemente se ha establecido la determinacion de los polimorfismos
de DPYD antes de la utilizacidon de las dihidropirimidinas en la practica clinica. En este documento
realizado por los GdT de la SEFF, se pretende transmitir que, en la era actual de la medicina
personalizada, la determinacion de los polimorfismos de DPYD antes de administrar fluoropirimidinas
debe de ser el estandar clinico para el correcto manejo de estos farmacos. Siguiendo las indicaciones
realizadas por el Comité de Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia de la EMA, se aconseja la
determinacion de al menos los siguientes alelos de DPYD que han sido validados clinicamente: DPYD*2A
(rs3918290), DPYD*13 (rs55886062), DPYD-D949V (rs67376798), DPYD HapB3 (rs75017182). Ademas,
desde los GdT de la SEFF se recomienda obtener el genotipo de otras variantes de DPYD de pérdida
completa de la funcion o funcién reducida: rs115232898, rs1801266, rs1801268, rs72549309,
rs78060119 y rs72549303. La genotipificacidn previa de DPYD permite clasificar a los individuos como
MN, Ml o ML. Los MN no precisan modificaciones de la dosis inicial, los MI deben iniciar el tratamiento
con fluoropirimidinas con dosis reducidas al 50% y en los lentos las fluoropirimidinas estan
contraindicadas y hay que considerar otras alternativas terapéuticas.

Por tanto, la determinacién del genotipo de DPYD previo al tratamiento con dihidropirimidinas
ofrece ventajas objetivas, como evitar una toxicidad temprana que puede ser letal y el deterioro de la
calidad de vida condicionada por la toxicidad. Ademds, permite disminuir el gasto sanitario por
toxicidad, ya que se ha demostrado que esta determinacion es coste-efectiva. A pesar de ello, no todos
los casos de toxicidad grave se identifican mediante la determinacién de las variantes arriba
recomendadas. Esto resalta la necesidad de profundizar en la investigacidn de otras variantes tanto de
DPYD como de otros genes, en las técnicas mas adecuadas para su determinacién y en otros factores
que influyen en la toxicidad por fluoropirimidinas. La monitorizacién terapéutica de fluoropirimidinas
puede ser una herramienta util para la individualizacidon del tratamiento, pero no debe sustituir al
genotipificado previo a la prescripcion de estos farmacos. De igual manera, los GdT de la SEFF
recomiendan no sustituir la genotipificacién tampoco por tecnologias de fenotipado enzimatico
alternativas (por ejemplo, determinar los niveles de uracilo enddgenos), puesto que no tienen una
validez clinica demostrada ni un poder predictivo comparable al testado genético.
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12. DATOS SUPLEMENTARIOS

Tabla Suplementaria 1. Definicion de los alelos que recomienda testar el GdT_MIA de la SEFF para una
correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de DPD.

https://seff.es/download/53/fluoropirimidina/3150/tabla-suplementaria-1-dpyd-definicion-de-
alelos.xlsx

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar la el GAT_MIA de la
SEFF para una correcta asignacion de los fenotipos metabédlicos de DPD. Se muestran, entre otros
datos, la localizacion de las variantes en distintos genomas de referencia, las alteraciones a nivel de
transcrito y proteina y las frecuencias alélicas en distintas poblaciones.

https://seff.es/download/53/fluoropirimidina/3152/tabla-suplementaria-2-dpyd-variantes-2.xlsx

Tabla Suplementaria 3. Secuencias de referencia para las variantes del gen DPYD que recomienda
testar el GAT_MIA de la SEFF (a) y posibles primers para la secuenciacion de los 23 exones del gen
DPYD mediante tecnologia Sanger (b).

https://seff.es/download/53/fluoropirimidina/3153/tabla-suplementaria-3.pdf

Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.

https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3306/tutorial-para-la-definicion-de-alelos-
diplotipos-y-fenotipos_v2.pdf

Tecnologias para la detecciéon de variantes farmacogenéticas.

https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3204/tecnologias-para-la-deteccion-de-variantes-
farmacogeneticas_v5.pdf
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