. - I

Test for aktivitet af dihydropyrimidine dehydrogenase
forud for behandling med 5-fluorouracil- (i.v.),
capecitabin- og tegafurholdige praeparater

Version 1.0

GODKENDT

Faglig godkendelse

1. november 2024 (DCCG)

Administrativ godkendelse

12. november 2024 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kraeftomradet)

REVISION
Planlagt: 1. november 2027

INDEKSERING

DCCG, dihydropyrimidine dehydrogenase, 5-
fluoriracil, capecitabin- og tegafurholdig
praeparater




Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG

Indholdsfortegnelse

1. Anbefalinger (QUICK QUIE) .........c.ouiiiiiii b 1
10T U o TR 3
K110 = PSSP STTSRRRRRRRN 1
gL =T 10T oo RSP TRS 3
S-fluorouraCil farmMaKOKINETIK ...........coiieeee e 4
DOSEriNG af S-fIUOTOUFACIL ........vviieieiei bbb 4
DPD-aktivitet DESIEMMEISE ...t 5
4. RETEIEINCET ...ttt ettt ettt 14
O MBLOTE ...ttt bbbttt ettt 17
GBY [oT 01 (o] =Ty oo ST 19
T BIIAG bbbttt 20
BeStemmelSe af fENOLYPE. ......cuviie e 21
BeStEMMEISE Af GENOLYPE ...t 22
8. Om denne Kliniske retniNgSINJE...........cciiiiiiiieie e 24



Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG

1. Anbefalinger (Quick guide)

Det overordnede mal er at reducere risikoen for grad 3-5 bivirkninger inklusive indleeggelser (eller forleengelse
heraf) og dad relateret til behandling med 5-fluorouracil (5-FU) preeparater.

1. Patientens dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)-aktivitet bor vurderes for
pabegyndelse af forste behandling med 5-FU. Dette gaelder savel behandling med
infusionsbaserede 5-FU-regimer samt perorale prodrugs til 5-FU (capecitabin eller
tegafur) (B)

2. DPD-aktiviteten kan vurderes ved (B):
e DPD-fanotype test ved analyse af P-Uracil

e DPYD-genotype test, hvor som minimum de fire almindeligste genetiske
varianter forbundet med nedsat DPD-aktivitet, ber indga:

e DPYD*13, DPYD*2A, D949V og HapB3 (se Tabel 2 for rs-nummer)

3. Det er udefra foreliggende evidens uklart, hvilken test-strategi som er bedst, men
(B):

e Svaret pa mindst en af analyserne bor vare tilgengeligt, for der kan
ordineres 5-FU.

e Tid til svar pa analyserne bor ikke overstige tre arbejdsdage

4. Systemisk behandling med 5-FU er kontraindiceret hos patienter med meget lav
eller ingen DPD-aktivitet, defineret ved (B):

e P-Uracil 2150 ng/ml

e Homozygoti eller compound heterozygoti for >1 DPYD-variant forbundet
med nedsat DPD-aktivitet

5. Systemisk behandling med 5-FU ber opstartes i 50% af normal startdosis hos
patienter med nedsat DPD-aktivitet, defineret ved (B):

e P-Uracil 216 og <150 ng/ml

e Heterozygoti for en af DYPD-varianterne forbundet med nedsat DPD-
aktivitet
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6. Dette under samtidig hensyntagen til andre kliniske faktorer med betydning for 5-
FU-relateret toksicitet (B):

e Gradvis dosisegning anbefales i samrad med patienten ved fravar af 5-FU
relaterede bivirkninger, inklusive vurdering af nadir haematologi efter den
forste dosisreducerede serie

7. Systemisk behandling med 5-FU opstartes i normal startdosis under vanlig
hensyntagen til kliniske faktorer med betydning for 5-FU relateret toksicitet

safremt (B):

e P-Uracil <16 ng/ml

og / eller:

e Fravar af homozygoti og heterozygoti for DYPD-varianter forbundet med
nedsat DPD-aktivitet, som anfert i Tabel 1.

Tabel 1: Oversigt over svar pa test for DPD-aktivitet samt anbefalet dosis af 5-fluorouracil

FU-preeparater:

Vanlig dosering

Startdosering 50% dosis

Test: Normal DPD- Delvist nedsat DPD- Manglende DPD-aktivitet:
aktivitet: aktivitet:
Heterozygot for
, . . . Homozygoti eller compound
Genotype test: DPYD-vaorlgnter ikke | DPYD*13/DPYD*2A/D949V heterozygoti for >1 DPYD
pavist / HapB3 ,
variant
Faenotype test,
B_Urail < 16 ng/ml > 16 ng/ml og < 150 ng/ml =150 ng/ml
Anbefalet dosering 5-

Ma ikke anvendes

#Se Tabel 2 for de relevante specifikke numre og eendrede nukleotider. Svarafgivelse bar indeholde
information om DPD-aktiviteten samt umiddelbar beslutningsstatte til klinikerne enten direkte i svaret eller som
henvisning til internt dokument.
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2. Introduktion

Formal

Leegemiddelstyrelsen udsendte d. 3. juni 2020 en meddelelse med titlen: "5-Fluorouracil- (i.v.), capecitabin- og
tegafurholdige preeparater: Undersagelse for DPD-mangel for iveerkseettelse af behandling for at identificere
patienter med gget risiko for alvorlig toksicitet” (1) til laeger, der ordinerer kemoterapi. Heri anbefales det at
bestemme aktiviteten af enzymet dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) forud for behandling med 5-
fluorouracil (5-FU) og prodrugs hertil. Det anbefales ogsa, at dosis justeres i forhold til aktiviteten saledes, at
risikoen for sveere 5-FU-relaterede bivirkninger og dgdsfald reduceres. Anbefalingen fra Laegemiddelstyrelsen
fulgte en anbefaling af d. 30. april 2020 fra det Europeeiske Laegemiddelagentur, EMA (2). | de relevante
leegemidlers produktresuméer medfarte det blandt andet falgende tilfgjelse i pkt. 4.4 "Seerlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrgrende brugen”:

Feaenotype- og/eller genotypetestning far initiering af behandling med “5-FU LAEGEMIDDEL X" anbefales trods
usikkerheder vedrarende optimale testningsmetoder for behandling. Der skal tages hensyn til relevante
kliniske retningslinjer.

Analyser til bestemmelse af DPD-aktiviteten var tilbage i 2020 ikke tilgaengelige for klinisk brug i Danmark. Der
eksisterer flere typer af test og analysemetoder, der er krav til svartid, og det drejer sig om et stort antal
patienter per ar. Derfor valgte Dansk Selskab for Klinisk Onkologi (DSKO) og Dansk Selskab for Klinisk
Biokemi (DSKB) at nedseette en arbejdsgruppe mhp. at skabe national konsensus i forhold til implementering
af test for nedsat DPD-aktivitet. Til arbejdsgruppen er derudover tilknyttet to kliniske farmakologer. Denne
retningslinje omhandler udelukkende forholdsregler far systemisk behandling med 5-FU preeparater. Siden
den farste version af denne anbefaling blev udgivet i 2020, er testning af DPD-aktivitet blevet standard hos
alle relevante kreeftpatienter i Danmark. Der benyttes pa nuvaerende tidspunkt bade analyse af DPYD-
genotype og DPD-faenotype til at vurdere DPD-aktiviteten. Der er siden implementeringen af disse tests
udgivet kliniske studier, som ogsa inkluderer danske kreeftpatienter.

Formalet med dette dokument er at beskrive de kliniske og metodemaessige forhold samt anbefalinger
vedrgrende dosisjustering af 5-FU praeparater ud fra DPD-aktivitet bestemmelse, i relation til den foreliggende
evidens.

Patientgruppe
Alle patienter, der behandles med 5-Fluorouracil- (i.v.), capecitabin- og tegafurholdige preeparater.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Det overordnede mal er at reducere risikoen for grad 3-5 bivirkninger inklusive indleeggelser (eller forleengelse
heraf) og dad relateret til behandling med 5-fluorouracil (5-FU) preeparater.

1. Patientens dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)-aktivitet ber vurderes for
pabegyndelse af forste behandling med 5-FU. Dette gaelder savel behandling med
infusionsbaserede 5-FU-regimer samt perorale prodrugs til 5-FU (capecitabin eller
tegafur) (B)

2. DPD-aktiviteten kan vurderes ved (B):
e DPD-fanotype test ved analyse af P-Uracil

e DPYD-genotype test, hvor som minimum de fire almindeligste genetiske
varianter forbundet med nedsat DPD-aktivitet, ber indga:

e DPYD*13, DPYD*2A, D949V og HapB3 (se Tabel 2 for rs-nummer)

3. Det er udefra foreliggende evidens uklart, hvilken test-strategi som er bedst, men

(B):

e Svaret pa mindst en af analyserne bor vare tilgengeligt, for der kan
ordineres 5-FU.

o Tid til svar pa analyserne bor ikke overstige tre arbejdsdage

4. Systemisk behandling med 5-FU er kontraindiceret hos patienter med meget lav
eller ingen DPD-aktivitet, defineret ved (B):

e P-Uracil 2150 ng/ml

e Homozygoti eller compound heterozygoti for >1 DPYD-variant forbundet
med nedsat DPD-aktivitet

5. Systemisk behandling med 5-FU ber opstartes i 50% af normal startdosis hos
patienter med nedsat DPD-aktivitet, defineret ved (B):

e P-Uracil 216 og <150 ng/ml

o Heterozygoti for en af DYPD-varianterne forbundet med nedsat DPD-
aktivitet
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6. Dette under samtidig hensyntagen til andre kliniske faktorer med betydning for 5-
FU-relateret toksicitet (B):

e Gradvis dosisegning anbefales i samrad med patienten ved fravar af 5-FU
relaterede bivirkninger, inklusive vurdering af nadir haematologi efter den
forste dosisreducerede serie

7. Systemisk behandling med 5-FU opstartes i normal startdosis under vanlig
hensyntagen til kliniske faktorer med betydning for 5-FU relateret toksicitet
safremt (B):

e P-Uracil <16 ng/ml
og / eller:

e Fravar af homozygoti og heterozygoti for DYPD-varianter forbundet med
nedsat DPD-aktivitet, som anfert i Tabel 1.

Tabel 1: Oversigt over svar pa test for DPD-aktivitet samt anbefalet dosis af 5-fluorouracil

Test: Normal DPD- Delvist nedsat DPD- Manglende DPD-aktivitet:
aktivitet: aktivitet:
Heterozygot for

DPYD-varianter ikke | DPYD*13/DPYD*2A/D94gy | Homozygotieller compound

Genotype test: oavist  HapB3 heterozygoti Ifor >1 DPYD
variant
Feenotype test,
b_Uracil <16 ng/ml > 16 ng/ml og < 150 ng/ml > 150 ng/ml
AAIEEEIRCORETTTG, Vanlig dosering Startdosering 50% dosis Ma ikke anvendes

FU-preeparater:

#Se Tabel 2 for de relevante specifikke numre og &ndrede nukleotider. Svarafgivelse ber indeholde
information om DPD-aktiviteten samt umiddelbar beslutningsstgtte til klinikerne enten direkte i svaret eller som
henvisning til internt dokument.

Litteratur og evidensgennemgang

Det er meget vigtigt at understrege, at mange af de underliggende data og dermed anbefalinger, uanset om
man bruger geno- eller feenotypebestemmelse, er baseret pa heterogene studiepopulationer, og de er ofte
ekstrapoleret ud fra observationelle, retrospektive data. Desuden er udfordringen at uanset valg af test vil den
preediktive veerdi i forhold til alvorlige bivirkninger vaere suboptimal med en lav sensitivitet og lav positiv
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preediktiv veerdi og alle patienter kan, uanset at DPD-aktiviteten er vurderet normal (savel bestemt ved geno-
eller faenotype), fa alvorlige bivirkninger.

Patientveerdier og — preeferencer

Anbefalinger omhandler initiel dosis baseret pa omsaetning af laegemiddel, hvilket umiddelbart ikke involverer
patient praeference. En evt. dosisagning - vil jf. anbefalinger forega i samrad med patienten og baseret pa
bivirkningsprofil og preeferencer.

Indledning

Kemoterapi med 5-FU preeparater har i mere end 50 ar veeret anvendt til en lang reekke kreeftsygdomme

og indgar aktuelt i standardbehandlingen af mange typer af solide tumorer — primaert kreeft udgaende fra
mave-tarm regionen inklusive bugspytkirtel og galdeveje, men ogsa brystkreeft og kreeft i hoved-hals regionen.
5-FU kan gives bade som monoterapi og som en del af en kombinationsbehandling med andre cytostatika
(f.eks. platiner og topoisomerasehaemmere) eller targeterede stoffer. Herudover gives 5-FU ogsa sammen
med stralebehandling. Der findes talrige 5-FU regimer (3). Disse inkluderer intravengse regimer, hvor 5-FU
gives enten som bolus og/eller som kontinuerlig infusion over dage eller uger med pumpe, samt perorale pro-
drugs (f.eks. capecitabin og tegafur), der efter indgift omdannes til 5-FU. | det falgende menes alle 5-FU
praeparater, nar der skrives 5-FU medmindre andet er naevnt.

| Danmark vil omkring 4.500 nye patienter per ar blive systemisk behandlet med 5-FU (tal anslaet efter
henvendelse til DAHANCA, DECV, DPCG, DCCG, DBCG). Hos hovedparten af disse patienter indgar
behandling med 5-FU i den initiale systemiske behandling, og derfor er det ngdvendigt at tiden til opstart af
behandling opfylder kravene iht. kreeftpakkeforlgbene, der er standardiserede beskrivelser af patienternes
samlede forlgb inkl. anbefalede forlgbstider for udvalgte elementer i standardforlgbet. Dette betyder, at
behandling oftest skal starte indenfor 10-12 kalenderdage, og dette giver ekstra store udfordringer til svartid pa
de ngdvendige analyser. | forbindelse med systemisk behandling med 5-FU-regimer vil 20-30% af patienterne
udvikle sveere 5-FU relaterede bivirkninger, primeert i form af diarre (15% grad 3 eller 4), mucositis, neutropeni,
febril neutropeni, thrombocytopeni, palmoplantart erytem (PPE) og kardielle symptomer. Hos 0,5-1% af
patienterne vil bivirkningerne vare dadelige (4). Den bedst kendte arsag til 5-FU-relateret toksicitet er
manglende eller nedsat aktivitet af dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD). Hos personer med nedsat DPD-
aktivitet vil der forekomme hgjere koncentrationer af de aktive metabolitter af 5-FU, hvilket medferer gget
risiko for alvorlige bivirkninger. Hos disse personer er hyppigheden af alvorlige bivirkninger op til 70-80%.
Derfor har det siden december 2018 veeret et krav at vurdere DPD-aktiviteten far farste behandling med et 5-
FU praeparat i Frankrig, og 30. april 2020 blev det ligeledes anbefalet af EMA (2). Kliniske studier har vist, at
patienter med nedsat DPD-aktivitet har @get risiko for grad 3-5 5-FU relateret toksicitet, indleeggelser og i
sjeeldne tilfeelde dgd, hvis de behandles med de generelt anbefalede doser 5-FU (5-9).
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5-fluorouracil farmakokinetik

Metabolismen af 5-FU er kompliceret (Figur 1). Det er kun en beskeden del af 5-FU, der via anabole processer
omseettes til de aktive metabolitter, som medierer den cytotoksiske effekt. DPD, kodet af genet DPYD,
katalyserer omdannelsen af 5-FU til dihydrofluorouracil (DHFU), der efterfglgende omdannes til fluoro-beta-
ureidopropionat (FUPA) og endeligt fluoro-beta-alanin (FBAL). DPD er saledes det centrale og
hastighedsbegraensende enzym i omseetningen af 5-FU til inaktive metabolitter (4, 10, 11). Leveren er det
primeere sted for katabolismen af 5-FU, men DPD findes i mange celler/veev.

Tegafur Capecitabin

CYP2A6 —-mmmmmmm e - * l
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Thymidin-
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Figur 1. Skitse af 5-flourouracils, tegafurs og capecitabins metabolisme og virkningsmekanisme. Centrale
enzymer er anfgrt med kursiveret skrift. Udarbejdet med inspiration fra Miura et al. og Meulendijks et al. (4,
10).

Dosering af 5-fluorouracil

5-FU har et snaevert terapeutisk vindue og udviser non-linezer kinetik (12). Ved standarddosering baseret pa

overfladeareal (BSA) fas en betydelig inter-individuel variation i plasmakoncentrationen (13), hvilket primeert
4
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afspejler forskelle i omsaetningshastigheden (14). Ud over genetiske polymorfier i gener, der koder for
nggleenzymer i omsaetningen af 5-FU, bidrager faktorer som alder, kan, sygdomsstadie, 5-FU regime,
leegemiddelinteraktioner og komorbiditet til denne variation (4). Der er gjort flere forsgg pa dosisjustering af 5-
FU ud fra koncentrationsmalinger (15). Sammenlignet med fast dosering efter BSA, viste en metaanalyse, at
individualiseret dosering fordobler responsraten pa 5-FU uden at risikoen for bivirkninger aendres vaesentligt
(15). Effekten pa overlevelse er mere usikker (12). Der er publiceret algoritmer for dosistilpasning og studier,
som foreslar, hvordan plasmakoncentrationen kan styres ind i et fastlagt interval pa anbefalet AUC 20-24
mg*h/l (16, 17). Studier viser, at med fast dosering efter BSA, er det kun 20-30% af patienterne, som opnar
den gnskede AUC, mens omkring halvdelen af patienterne opnar en AUC under den anbefalede veerdi (12,
18). Mange praktiske forhold komplicerer denne tilgang til individualiseret dosering af 5-FU. Der skal f.eks.
tages en eller flere praver ved hver behandling til en valid bestemmelse af AUC. Principielt forebygger
metoden heller ikke toksicitet i farste behandlingsserie, hvor der gives standarddosis, og dosisjustering ud fra
bestemmelse af plasmakoncentrationer ma aktuelt anses for utilstraekkeligt underbygget til at kunne
implementeres i den kliniske rutine.

DPD-aktivitet bestemmelse

To overordnede principper anvendes globalt til bestemmelse af DPD-aktiviteten (19). Det ene er en
genotypetest som pa nuvaerende tidspunkt undersager de 4 Klinisk vigtigste genetiske varianter / enkelt-
nukleotid-polymorfier (SNPs) i DPYD-genet, jf. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
guidelines (20). Den anden er en faenotypetest (19), hvor plasmakoncentrationen af uracil (P-Uracil) (og i
visse algoritmer ogsa metabolitter af uracil) bestemmes vha. vaeskekromatografi-massespektrometri (LC-MS).
Metoderne er beskrevet mere udferligt i Appendix A.

Sammenhzngen mellem eliminationshastigheden (clearance) af 5-FU og DPYD-genotype eller DPD-
feenotype ved maling af P-Uracil er dog ikke overbevisende. | et studie fik 169 patienter malt 5-FU-clearance
og bestemt DPYD-genotype og P-Uracil. | serlig grad var der stor variation i 5-FU-clearance blandt patienter
med "normal” genotype (ikke-baerere) og blandt patienter med "normal” P-Uracil (<16 ng/ml) (21).

Som alternativ til en soliteer maling af P-Uracil, kan ratioen mellem dihydrouracil og uracil ([UH2]/[U])
anvendes. | forhold til adskillelse mellem normal DPD-aktivitet og delvis DPD-mangel, eksisterer der graenser
for [UH2)/[U], men disse er varierende fra studie til studie. Derudover er der de senere ar tilkommet flere
faenotypiske test til screening for DPD-mangel, bl.a. direkte maling af DPD-aktivitet i mononuklezere celler i
perifert blod (PMCBs; peripheral blood mononuclear cells) og uracil breath test (14), men der er endnu ingen
konsensus eller evidens for, hvordan feenotypisk DPD-mangel defineres ved disse tests (4). Desuden star krav
til laboratorieudstyr, svartider og utilstraekkelig diagnostisk praecision i vejen for en klinisk implementering.

Genotype-test (DPYD-genotype)

Den hyppigste kendte arsag til nedsat DPD-aktivitet er genetisk variation i DPYD, der koder for DPD enzymet.
Hetero- eller homozygoti for specifikke varianter i DPYD kan pavises vha. forskellige DNA-baserede metoder,
som beskrevet i Appendix A. Mere end 120 varianter i DPYD er beskrevet; mange af disse er uden funktionel
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betydning, men nye potentielt klinisk relevante kommer stadig til (19). De fleste funktionelt betydende DPYD-
varianter medfgrer nedsat DPD-aktivitet, men enkelte @ger DPD-aktiviteten (7, 20, 22).

Generelt udger fire enkelt nukleotid polymorfier (SNPs) i DPYD - rs56038477 / rs75017182 (HapB3),
rs67376798, rs3918290 (DPYD*2A) og rs55886062 (DPYD*13) starstedelen af de funktionelle varianter med
klinisk betydning hos personer med kaukasisk afstamning (Tabel 2) (19). Hetero- eller homozygote baerere af
disse varianter har nedsat DPD-aktivitet sammenlignet med ikke-baerere (7). Der er beskeden viden om

varianterne i andre populationer. Ovennaevnte nomenklatur er i henhold til CPIC (22).

kreeftpatienter (23).

Tabel 2. De 4 hyppigste klinisk betydende enkelt nukleotid polymorfier i DYPD samt forekomst hos 4.215 danske

DPYD-variant

SNP (rs-nummer)

Enkelt nukleotidandring

Forekomst hos 4.215
danske krzftpatienter

Ikke-bzerere (wild-type)

92,4% (n=3.895)

DPYD*13 rs55886062 c.16797>G 0,2% (n=8)

DPYD*2A rs3918290 c.1905+1G>A 1,0% (n=43)

‘D949V” rs67376798 C.2846A>T 1,4% (n=57)

HapB3 rs56038477 €.1129-5923C>G 4,9% (n=208)
rs75017182

Compound heterozygot

<0,1% (n=4)

Homozygot

<0,01% (n=0)

Total med DPYD-varianter

7,6% (n=420)

Figur 2: Fordeling af P-Uracil koncentration pa tveers af DPYD-varianter hos 2.243 danske kreeftpatienter. Den
rede stiplede linje repraesenterer cut-off veerdien pa 16 ng/ml (23).
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*Comparison was omitted due to insuffienct data.

Den gennemsnitlige DPD-aktivitet varierer imellem bzerere af de respektive DPYD-varianter, men der ses ogsa
en meget stor variation indenfor de enkelte genotyper og ogsa et betydeligt overlap mellem grupperne (24).
Samtidigt kan der fortsat forekomme sveer 5-FU relateret toksicitet hos patienter der ikke er beerer af en af de
naevnte DPYD-varianter (7). Udover genetisk variation i DYPD er andre faktorer sa som nyrefunktion,
leverfunktion, alder, og performance status vist at veere forbundet med nedsat 5-FU-clearance (25).

Dosering af 5-FU baseret pa bestemmelse af DPYD-genotype

| et prospektivt studie blev 2.039 patienter undersggt for varianten DPYD*2A (26). 18 patienter (1%) var
heterozygote for DPYD*2A varianten og fik behandling med 50% af standard 5-FU dosis. Af disse fik 28%
(5/18) sveere bivirkninger. Dette er i modsaetning til en historisk kontrolgruppe med patienter, der ligeledes
havde DPYD*2A heterozygot genotype, og som blev behandlet med 100% standard dosering. Her udviklede
73% (35/48) af patienterne svaere bivirkninger. Koncentrationsmalinger viste at 5-FU koncentrationerne var
sammenlignelige i de to grupper nar der blev givet 50% dosis til patienter med DPYD*2A genotype og 100%
dosis til patienter uden pavist DPYD-variant. | gruppen uden pavist DPYD-variant fik 23% (373/1613) sveere
bivirkninger. Ingen af de 18 patienter, der blev behandlet med dosis tilpasset efter genotype dade, hvorimod
10% (5 af 48) i den historiske kontrolgruppe dade.

| et prospektivt studie fra 2018 af 1.103 patienter behandlet med forskellige 5-FU-praeparater, havde 8% (85
patienter) nedsat DPD-aktivitet, defineret som heterozygoti for én af de fire hyppigste klinisk betydende
varianter (27). Heterozygote patienter blev dosisreduceret pa baggrund af fund af en af disse varianter.
Patienter, der var homozygote eller compound heterozygote, modtog ikke behandling med 5-FU. Pa trods af
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dosisreducering var forekomsten af sveer 5-FU-relateret toksicitet hgjere hos DPYD-variant-beerere (39%) end
hos patienter uden DPYD-variant (23%). Ved sammenligning med en historisk kohorte, der ikke blev
dosisreduceret, var risikoen for 5-FU-relateret toksicitet dog generelt lavere med den genotype-baserede
dosering.

Et retrospektivt canadisk studie fra 2021 unders@gte forekomsten af bivirkninger hos patienter som fik nedsat
dosering af 5-FU efter implementeringen af DPYD-genotypering (9). Genotypering af varianten HapB3 blev
implementeret i klinisk praksis efter studiets igangseettelse, og den anbefalede dosisreduktion for patienter,
der bar denne specifikke variant, var 25-50%. For varianterne DPYD2A, D949V og DPYD13 var
dosisreduktionen 50%. Bivirkningsdata for 1.435 genotyperede patienter viste, at forekomsten af grad 23 5-
FU-relaterede bivirkninger var 31% hos patienter som var ikke-baerere af en DPYD-variant (418/1347)
sammenlignet med 23% (11/47) hos baerere af DPYD-varianter, der blev behandlet med reducerede doser af
5-FU.

| et retrospektivt studie, med patienter som blev behandlet med 5-FU og straleterapi, blev graden af sveer
toksicitet vurderet hos to grupper af patienter med DPYD-varianter. Den ene gruppe blev behandlet med 5-FU
i 100% standarddosis, mens den anden gruppe fik reduceret dosis 5-FU sammenlignet med ikke-beerere.
Risikoen for sveere gastrointestinale og haematologiske bivirkninger var hgjere hos de 34 heterozygote beerere
af en DPYD-variant som fik 5-FU i standard dosis, sammenlignet med ikke-baerere (odds ratio henholdsvis
2,58 [Cl:1.02-6.53] og 4,19 [CI: 1.3-13.3]). Blandt de 22 heterozygote beerere, der fik 5-FU i reduceret dosis,
var der ikke hgjere risiko for sveere gastrointestinale eller haematologiske bivirkninger sammenlignet med ikke-
beerere (28).

Der findes kun ganske fa studier som beskriver overlevelsen hos patienter, der fik reduceret dosis 5-FU pa
baggrund af nedsat DPD-aktivitet. Et studie fra 2023 matchede 93 patienter som havde faet nedsat dosis af 5-
FU pa baggrund af DPYD-genotype med 279 ikke-baerere. | denne retrospektive eksplorative analyse fandt
forfatterne ingen negativ pavirkning af progressionsfri overlevelse eller overlevelse hos patienterne som havde
faet dosisjusteret 5-FU. Det er dog uklart, om studiet havde tilstraekkelig statistisk power for at undersgge
overlevelse og der mangler starre og prospektive studier, for man kan fastsla om resultaterne er palidelige
(29).

Danske data

| et dansk studie publiceret i 2023 blev forekomsten af grad =3 toksicitet og indlaeggelser relateret til 5-FU
efter klinisk implementering af DPYD-genotyping undersggt (8). Patienterne i interventionsgruppen blev
unders@gt for de fire DPYD-varianter beskrevet i Tabel 2 og blev behandlet efter den nuvaerende
behandlingsalgoritme (som vist i Tabel 1). Patienterne fik taget blodpraver til senere bestemmelse af P-Uracil.
Forekomsten af bivirkninger blev sammenlignet med bivirkninger hos en gruppe patienter, som blev behandlet
far implementeringen af DPYD-genotypetesten i 2020, med normal dosering af 5-FU. Patienternes DPYD-
genotype i kontrolgruppen blev analyseret retrospektivt ud fra tidligere indsamlet biobankmateriale.
Patienternes forekomst af bivirkninger, indleeggelser og dosisjusteringer blev indsamlet via journaloplysninger,
sundhedsregistre og apoteksoplysninger. Der blev inkluderet 230 patienter i den gruppe som fik dosisjusteret
5-FU pa baggrund af DPYD-genotype. | kontrolgruppen blev der opsamlet data fra 492 patienter, som alle
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havde biobankmateriale tilgaengeligt. Studiet kunne ikke vise nogen signifikant forskel i forekomsten af grad
=3 toksicitet imellem de 2 grupper (kontrolgruppen = 27% vs. interventionsgruppen 23%). Sammenlignede
man kun forekomsten af bivirkninger hos patienter som var beerere af DPYD-varianter reducerede
interventionen hyppigheden af 5-FU relaterede hospitalsindlaeggelser (19% vs. 0%) og dad (4,8% vs. 0%).
Den relative risiko for grad =3 5-FU-relateret toksicitet for DPYD*2A-beerere i kontrolgruppen behandlet med
standard doser 5-FU var signifikant gget sammenlignet med ikke-baerere (relativ risiko 3,42, 95% Cl: 2,2-5,29).
Der blev ikke observeret nogen signifikant andring i relativ risiko for de resterende tre varianter (DPYD*13,
D949V, HapB3). Uracil-malinger i interventionsgruppen viste at ikke-beerere af en DPYD-variant men med
P-Uracil = 16 ng/ml havde en hgjere frekvens af grad =3 5-FU-relateret toksicitet sammenlignet med ikke-
baerere af en DPYD-variant med P-Uracil < 16 ng/ml (55% vs. 28%).

Sammenfattende kunne studiet kunne ikke demonstrere en generel fordel ved DPYD-genotypning i den
samlede population. Ser man alene pa DPYD-variant-baerere, viste studiet at implementeringen af DPYD-
genotyping potentielt kan reducere forekomsten af 5-FU relaterede hospitalsindlaeggelser og dgd. Maling af
P-Uracil kan muligt tilfgje veerdifuld klinisk information hos DPYD ikke-beerere.

HapB3

Af de fire DPYD-varianter, som EMA anbefaler undersggelse for (Tabel 2), er HapB3 den hyppigste i en
europzisk befolkning (9, 27, 30). HapB3-varianten var ogsa den hyppigste i en stgrre population af danske
kreeftpatienter, med en preevalens pa 4,9% (212/4215) (23).

Efter publiceringen i 2018 af et Hollandsk studie (27) blev den anbefalede dosisreduktion hos baerere af
HapB3, &endret fra 25% til 50%. Dette studie viste, at en 25% dosisreduktion var utilstreekkelig til at seenke
risikoen for 5-FU-relateret toksicitet til et niveau, der blev set hos ikke-baerere (grad = 3 toksicitet: HapB3-
beerere: 39%, ikke-baerere: 23%).

Disse data er dog ikke i trad med nyere studier. | en retrospektiv undersggelse fra 2021 blev det rapporteret at
41 HapB3-baerere, der blev behandlet uden dosisreduktion, havde lignende forekomst af 5-FU-relateret
toksicitet sammenlignet med ikke-baerere (grad =3 toksicitet: HapB3-baerere: 34%, ikke-beerere: 31%) (9). Et
studie af Boige et al. fandt det samme og rapporterede en odds ratio pa 1.0 [Cl: 0.55-1.81] for 5-FU relateret
toksicitet for HapB3-baerere sammenlignet med ikke-baerere (31).

| det naevnte danske studie var hyppigheden af grad =3 5-FU-relateret toksicitet hos 27 HapB3-baerere
(heterozygote) i kontrolgruppen den samme som hos ikke-baerere, nar de blev behandlet med standard doser
af 5-FU (22% vs. 22%). To patienter i kontrolgruppen var homozygote for HapB3-varianten og fik ikke grad =3
5-FU-relateret toksicitet, selvom de blev behandlet med standard doser 5-FU. Kun 2/12 (17%) af HapB3-
baererne (heterozygote) i interventionsgruppen, der modtog reducerede doser af 5-FU, oplevede grad =3 5-
FU-relateret toksicitet.

Disse data tyder pa, at HapB3-varianten ikke pavirker DPD-enzymaktiviteten nok til at forarsage en klinisk
relevant stigning i 5-FU-koncentationen. Denne antagelse styrkes, nar man ser pa uracil koncentrationen hos
patienter der baerer HapB3-varianten. | et dansk studie uden data om bivirkninger havde HapB3-baerere
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(n=114) ikke hgjere P-Uracil sammenlignet med ikke-beerere (n=2070) (median P-Uracil hos HapB3-beerere:
8,3 ng/ml vs. ikke-baerere: 7,5 ng/ml (se Figur 2 for detaljer) (23).

Medianen i P-Uracil hos HapB3-bzaerere var ogsa lavere sammenlignet med de andre testede DPYD-varianter
(D949V: 12,8 ng/ml, DPYD*2A: 13 ng/ml, DPYD*13: 13,4 ng/ml). Lignende resultater er fundet i en
undersggelse af With et al. (24) og Pallet et al. (30). Resultaterne er yderligere underbygget af et studie som
malte DPD-enzymaktivitet i mononuklezere celler i perifert blod (PMCBs; peripheral blood mononuclear cells)
som vurderes at veere guldstandarden. Data fra 138 patienter viste, at den gennemsnitlige DPD-enzymaktivitet
var hgjere hos HapB3-baerere end hos beerere af de andre tre DPYD-varianter (11).

Pa nuveerende tidspunkt er vores anbefaling fortsat, at patienter som er beerere af DPYD HapB3, skal
opstartes i 50% dosering af 5-FU. Det skal dog understreges, at vi iseer hos disse patienter anbefaler teet
monitorering, sa dosis kan gges gradvist, hvis patienten ikke oplever bivirkninger.

Feaenotype-test (P-Uracil)

DPD katalyserer omdannelsen af uracil til dinydrouracil (UH2), hvorfor en nedsat DPD-aktivitet medfarer en
hgj P-Uracil koncentration, og dermed kan P-Uracil anvendes som endogen markgr for DPD-aktivitet. Det er
vist at hgj P-Uracil associerer med lav clearance af 5-FU (32) og med lav DPD-aktivitet malt i mononuklezere
celler i perifert blod (PBMCs) (33). Et andet studie har dog ikke fundet nogen association mellem P-Uracil og
DPD-aktivitet i mononukleaere celler (24).

P-Uracil kan males ved High Pressure Liquid Chromatography (HPLC) kombineret med enten detektion med
ultraviolet lys (UV) eller massespektrometer (MS). Der findes aktuelt ikke kommercielt tilgaengelige CE-
meerkede assays til maling af P-Uracil, dog forventes i Igbet af 2025 at komme assays pa markedet. Der
udbydes et program for ekstern kvalitetskontrol for P-Uracil fra et fransk firma (Asqualab). Laboratorier der
udbyder analysen P-Uracil bar deltage i et eksternt kvalitetskontrolprogram. Analysen er en batch analyse (et
hold praver samles sammen til analyse), hvor praverne forberedes i lgbet af dagen og analyses natten over
med svar den efterfalgende dag, hvilket giver en analysetid pa 1 - 2 dage uden at indregne eventuel
praveforsendelse. For uddybende detaljer, se Appendix A. Af anbefalingen fra leegemiddelstyrelsen (1)
fremgar det, at P-Uracil mellem 16 ng/ml og 150 ng/ml er forenelig med delvist nedsat DPD-aktivitet og at
P-Uracil > 150 ng/ml er foreneligt med fuldsteendig mangel pa DPD-aktivitet. Der foreligger ingen
randomiserede kliniske studier eller metaanalyser af kohortestudier som har undersggt sammenhaengen
mellem P-Uracil og risiko for alvorlig 5-FU relateret toksicitet. Graensen pa 16 ng/ml er baseret pa relativt fa
kliniske kohortestudier med toxicitetsgrad 3 - 5 som primaere outcome, hvor P-Uracil over 16 ng/ml er
associeret med hgijere risiko for 5-FU relateret toksicitet (evidensgrad 2b) (6, 32, 33). Graensen pa 150 ng/ml
er baseret pa en ekspertrekommandation fra den Franske sundhedsstyrelse (34), hvor der er indsamlet data
fra 38.862 patienter pa tveers af Frankrig. | onkologiske patientkohorter forekommer P-Uracil mellem 16 ng/ml
og 150 ng/ml hos 3 - 9% af patienterne, og P-Uracil over 150 ng/ml hos 0 - 0,05% (6, 23, 30, 32, 33).

| et Hollandsk studie (33) som var en del af et prospektivt studie med evaluering af genotypisk bestemmelse af
DPD-aktivitet (se afsnit om genotype), fik 550 patienter malt P-Uracil og [UH2)/[U]. Forhgjet P-Uracil var
associeret med en hgjere risiko for sveere bivirkninger generelt, med en odds ratio (OR) pa 2,75 (95%
konfidensinterval: 1,39-5,44 per 10 ng/mL stigning i P-Uracil. Tilsvarende var risikoen hgjere for sveere
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gastrointestinale bivirkninger (odds ratio: 5,58 [2,08-14,9]), for bivirkningsrelateret indlaeggelse (2,53 [1,23-
5,19]) og dad (5,11 [1,56-16,7]), men ikke for heematologisk toksicitet (1,53 [0,59-3,96]) per 10 ng/mL stigning i
P-Uracil. Patienter med P-Uracil over 16 ng/mL (n=17) havde en hgjere risiko for sveere bivirkninger generelt
(OR 5,3; 1,53-18,7), sveere gastrointestinale bivirkninger (OR 33,7; 6,4-176), indleeggelser (OR 16,9; 4 ,4-
64,7) og ded (OR 44,8; 4,55-441) sammenlignet med patienter med P-Uracil under 13 ng/mL.

| et dansk kohortestudie med uracilmalinger pa i alt 200 cancerpatienter (8), havde 13 patienter P-Uracil over
16 ng/mL. Disse patienter havde en hgjere risiko for svaere bivirkninger generelt sammenlignet med patienter
med P-Uracil under 16 ng/mL (risk ratio: 1,96; 1,09-3,54). | samme studie fandt man, at patienter med
P-Uracil over 16 ng/mL havde en hgjere risiko for svaere bivirkninger (risk ratio: 2,0; 1,1-3,5) selvom de ikke
var beerere af nogle af de fire klinisk betydende DPYD-varianter.

| et fransk kohortestudie med uracilmalinger pa 203 cancerpatienter, hvor 18 patienter havde P-Uracil over 16
ng/mL, fandt men ikke nogen @get risiko for grad 3-4 bivirkninger (risk ratio 1,47; 0,48-4,45) men til gengeeld
en kraftigt aget risiko for grad 4 bivirkninger (risk ratio: 20,56; 1,96-215,8).

| endnu et Fransk studie (30) blev 4 metoder sammenlignet (DPYD, P-Uracil, [UH2]/[U] ratio og multi-
parameter test) for at kunne forudsige livstruende bivirkninger (grad 4 og 5). Studiet har dog den svaghed, at
det er baseret pa data fra 452 patienter (41 patienter d@de) - indsamlet over naesten 20 ar - som fik foretaget
analyse af DPD-aktivitet fordi de havde udviklet svaere bivirkninger efter behandling med standard-dosis 5-FU.
Der var steerk korrelation mellem P-Uracil og grad 4-5 bivirkninger. Af 280 patienter med normal P-Uracil
dade 8 (3%), af 178 patienter med nedsat DPD-aktivitet (P-Uracil 16 - 150 ng/ml) dade 21 (12%) og af 14
patienter med manglende DPD-aktivitet (P-Uracil >150 ng/ml) dade 12 (86%). Til sammenligning fandtes med
genotype-baserede test, at blandt ikke-beerere af DPYD-varianter dede 21 patienter svarende til 51,2% af de
samlede 41 dgdsfald.

Dosering af 5-FU baseret pa bestemmelse af DPD-faeotype (P-Uracil)

Som anfart er graden af 5-FU relateret toksicitet og dadsfald associeret til P-Uracil i observationelle studier,
men der er mangel pa prospektive studier, der undersager dosisjusteret 5-FU pa baggrund af faeenotypisk
bestemmelse af DPD-aktivitetet. Det ma rimeligvis forventes, at en halvering af 5-FU dosis, pa samme made
som til patienter med nedsat DPD-aktivitet vurderet ud fra genotype, vil reducere, men ikke eliminere risiko for
sveere 5-FU relaterede bivirkninger. Hos patienter med nedsat DPD-aktivitet (P-Uracil 16-150 ng/ml) tilrades
en halvering af standard startdosis af 5-FU. Flere forskergrupper (primeert franske) angiver, at kombineret
geno- og feenotype bestemmelse kan forbedre den praediktive veerdi. En fransk gruppe har patenteret en
algoritme (som ikke er publiceret) baseret pa geno- og feenotype bestemmelse samt individuelle karakteristika
(30). Evidensen ma dog fortsat betragtes som utilstreekkelig til at kunne anbefale denne algoritme som
standard.

Koncentrationen af uracil i plasma pavirkes af flere faktorer, herunder nyrefunktion. Patienter med sveert
nedsat nyrefunktion har hgjere forekomst af forhgjet uracil (uracil = 16 ng/ml) (35). Laegemiddelstyrelsen
udsendte d. 24. oktober 2024 en meddelelse (DHPC) til alle danske onkologer, som beskrev denne
problemstilling (36).
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Der blev i meddelelse ikke angivet nogen kvantitative mal for, hvilken grad af nyrefunktionsnedseettelse der er
tale om. Der foreligger ikke nogen klare retningslinjer for, hvilken grad af nedsat nyrefunktion der umuligger
tolkning af uracil koncentrationen. Det bemaerkes i gvrigt at der naturligvis som vanligt skal tages hgjde for
nyrefunktionen ved ordination 5-FU praeparater.

Afrunding vedrerende dosisanbefalinger

Samlet vurderes det klart, at patienter hvor aktiviteten af DPD er nedsat — bestemt ved enten genotype eller
feenotype - har en gget risiko for alvorlig toksicitet, indlaeggelse og dgd under behandling med 5-FU. Det er
derfor relevant at fa foretaget faenotype- og/eller genotypetestning inden opstart af behandling med 5-FU, og
at reducere startdosis hos patienter med nedsat DPD-aktivitet. Hvis der ikke ses bivirkninger i de farste serier,
kan der i samrad med patienten foretages gradvis dosisggning. Ved total mangel pa DPD-aktivitet er
behandling med 5-FU kontraindiceret. Det er naturligvis fortsat vigtigt at have andre kliniske parametre med i
overvejelserne omkring dosis.

Det er meget vigtigt at understrege, at mange af de underliggende data og dermed anbefalinger, uanset om
man bruger geno- eller feenotypebestemmelse, er baseret pa heterogene studiepopulationer, og de er ofte
ekstrapoleret ud fra observationelle, retrospektive data. Desuden er udfordringen at uanset valg af test vil den
preediktive veerdi i forhold til alvorlige bivirkninger vaere suboptimal med en lav sensitivitet og lav positiv
preediktiv veaerdi og alle patienter kan, uanset at DPD-aktiviteten er vurderet normal (savel bestemt ved geno-
eller feenotype), fa alvorlige bivirkninger.

Samtidigt er det ikke alle med afvigende geno- eller faenotype der vil opleve alvorlige bivirkninger. Derfor kan
det i samrad med patienten overvejes at titrere dosis op baseret pa taet monitorering og vurdering af
bivirkninger inklusive vurdering af nadir i haematologiske parametre. Det bemaerkes dog, at i det prospektive
genotype- doserings studie af Henricks et al. (27) blev dosis kun @get hos 11 af 85 patienter med DPYD-
varianter — dvs. hos kun hos 13%. Hos 5 af de 11 blev dosis@gningen ikke tolereret, og de matte igen
dosisreduceres. Yderligere én patient matte helt ophere med behandling efter dosisggning grundet
bivirkninger. Hos de resterende 5 patienter kunne behandlingen fortseette ueendret efter dosisggning. | det
danske kliniske studie (8) blev der forsggt dosis@gning hos 13 ud af 22 patienter, som fik nedsat startdosering
pga. DPYD-varianter. Hos kun 2 af disse patienter matte man ga tilbage til 50% pga. bivirkninger.

Aktuelt er der en international diskussion af hvilken test, der er den mest optimale, og der er ikke faglig
konsensus herom. | Holland og Frankrig, som har den sterste erfaring med bestemmelse af DPD-aktivitet i den
kliniske rutine, anvendes altovervejende genotypebestemmelse (37) (Holland), henholdsvis altovervejende
feenotypebestemmelse (Frankrig) (34). NHS i England har i november 2020 udgivet en "Urgent Policy
Statement” som anbefaler genotypebestemmelse far behandlingsstart — i dette statement er
feenotypebestemmelse end ikke diskuteret (38).

Imidlertid vurderer hervaerende udvalg - som beskrevet ovenfor - at der kan veere @get information ved at fa
foretaget savel genotype- som faenotypetest og derfor bar som minimum en af testmetodere veere
tilgeengelige for de laeger, der ordinerer 5-FU-praeparater (25). Svartiden bgr vaere maximalt 3 arbejdsdage, sa
opstart af behandlingen lever op til de tider der er beskrevet i kreeftpakkeforlgbene.
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DPD spiller ingen veesentlig rolle i omseetningen af leegemidler, som ikke indeholder 5-FU. Derfor skal dosis af
andre leegemidler ikke reduceres pa baggrund af DPD-aktiviteten.

Bemeaerkninger og overvejelser

Hos hovedparten af disse patienter indgar behandling med 5-FU i den initiale systemiske behandling, og
derfor er det ngdvendigt at tiden til opstart af behandling opfylder kravene inht. kreeftpakkeforlgbene, der er
standardiserede beskrivelser af patienternes samlede forlgb inkl. anbefalede forlgbstider for udvalgte
elementer i standardforlgbet. Dette betyder, at behandling oftest skal starte indenfor 10-12 kalenderdage, og
dette giver ekstra store udfordringer til svartid pa de ngdvendige analyser.
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5. Metode

Litteratursegning
Retningslinjerne er opnaet ved gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne (ved ad hoc s@gning
i PubMed), samt ved at tage udgangspunkt i eksisterende nationale- og internationale guidelines som anfart

Litteraturgennemgang
Se ovenfor

Formulering af anbefalinger
| samarbejde mellem forfatterne

Interessentinvolvering
Der er i denne omgang ikke involveret patienter men retningslinjen er udformet i et samarbejde mellem
onkologer, kliniske farmakologer og klinisk biokemi.

Hering
Veeret i haring i relevante DMCG'er samt DSKB.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er udarbejdet af og fagligt godkendt af forfattergruppen. Forfattergruppen er bredt nationalt
repraesenteret.

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet.

Behov for yderligere forskning

Som anfgrt er mange af de underliggende data og dermed anbefalinger, uanset om man bruger geno- eller
feenotypebestemmelse, er baseret pa heterogene studiepopulationer, og de er ofte ekstrapoleret ud fra
observationelle, retrospektive data og der er derfor brug for fortsat yderligere forskning.

Forfattere og habilitet

o Niels Herluf Paulsen, leege, ph.d., Forskningsenhed for Klinisk Farmakologi, Klinisk Institut, Syddansk
Universitet

e Camilla Quortrup, overleege, ph.d., Afdeling for Kraeftbehandling, Rigshospitalet, udpeget af DSKO

o Per Damkier, overlaege, professor, ph.d., Farmakologi, Odense Universitetshospital og Klinisk Institut,
Syddansk Universitet, udpeget af DSKO
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e Christina Christoffersen, overleege ph.d. Afdeling for Klinisk Biokemi, Rigshospitalet, udpeget af DSKB

¢ Fie Juhl Vojdeman, cheflaege, ph.d., Klinisk Biokemisk Afdeling, Holbaek Sygehus, udpeget af DSKB

e Stig Ejdrup Andersen, ledende overlaege, ph.d., Klinisk Farmakologisk Enhed, Sjeellands
Universitetshospital, Roskilde

o Per Pfeiffer, overlaege, professor, ph.d., Onkologisk afdeling, Odense Universitetshospital og Klinisk
Institut, Syddansk Universitet, udpeget af DSKO

e Frida Emanuelsson, leege, ph.d., Afdeling for Kraeftbehandling, Rigshospitalet og Afdeling for Klinisk
Biokemi, Rigshospitalet.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-

virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger -sygeplejersker-og-tandlaeger

Ingen interessekonfikter i forfatter gruppen

Plan for opdatering
Opdateres ved fremkomst af nye vaesentlige data ellers min. hver 3. ar dvs. 2027.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra cancer databaserne i regi af Regionernes
Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske
retningslinjer

Den Kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Aktuelt foreligger ikke registreringer i databasen pa maling af DPD-analyser
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7. Bilag

Appendix A: Analytiske forhold
Appendix A

Test for aktivitet af dihydropyrimidine dehydrogenase forud for behandling med 5-Fluorouracil- (i.v.),
capecitabin- og tegafurholdige
praeparater
Version 2.0
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Bestemmelse af feenotype

Enzymet dihydropyrimidin-dehydrogenase (DPD) omdanner uracil til dihydrouracil. DPD er ogsa det centrale
og hastighedsbegreensende enzym i omsaetningen af 5-FU til inaktive metabolitter, hvorfor der ved nedsat
aktivitet af DPD er gget risiko for 5-FU relateret toksicitet. DPD er primaert udtrykt i leveren, men ogsa i
perifere monukleere celler (PMBCs). Til bestemmelse af DPD-aktiviteten har man forskningsmaessigt malt
enzymets aktivitet i PMBCs med radioaktivt maerket substrat og dette opfattes som referencemetoden. Dette
biologiske assay er ikke egnet til diagnostik, da det er tids- og arbejdskraevende, samt sveert at standardisere.
Plasmakoncentrationen af uracil kan udnyttes som endogen marker for DPD-aktiviteten.

Praeanalytiske forhold

Der er beskrevet dagnvariation for plasmakoncentrationen af uracil, som svinger med laveste niveau kl 17 og
hgjeste kl. 5:00 fra henholdsvis 8,8 ng/ml til 12,2 ng/ml (39). Jf. den franske anbefaling er degnvariationen ikke
sa betydelig at pravetagningstidspunktet skal standardiseres. Det er ydermere beskrevet at plasma uracil
falder i timerne efter et maltid (14,2 ng/ml til 9,2 ng/ml) (40), hvilket den franske anbefaling ikke forholder sig til.
Der foreligger ingen data om dagnrytmevariation hos patienter med kreeft. Graensevaerdien pa 16 ng/ml og 150
ng/ml, er baseret pa praver udtaget uden tids- eller faste restriktioner, hvorfor samme prae-analytiske forhold
er hensigtsmaessige. Det anbefalede pravemateriale er antikoaguleret plasma. Hvis prgven udtages ved
stuetemperatur, skal pravetagningsraret centrifugeres inden for 1 time og 30 minutter, og plasma afpipetteres.
Hvis pravergret tages pa kel, skal centrifugering ske indenfor 4 timer, hvorefter plasma afpipetteres (41). Disse
tidsgraenser kan veere kortere, afhaengig af den lokale praveforberedelsesprocedure. Uracil er stabilt i EDTA-
plasma ved stuetemperatur i 6 timer og i kaleskab 3-6 dage (42). Fryses plasmaet er uracil stabilt ved -20 i 6
maneder og tolererer 3 x fryse/ta cykler (43).

Analyse

Koncentrationen af uracil i plasma kan males ved High Pressure Liquid Chromatography (HPLC) kombineret
med enten detektion med ultraviolet lys (UV) eller massespektrometer (MS). Der eksisterer ikke kommercielt
tilgaengelige CE-maerkede assays til plasma uracil maling og materialer til kalibratorer og internkvalitetssikring
(dag til dag variation) skal for nuvaerende fremstilles "in house”. Til ekstern kvalitetssikring (variation mellem
laboratorier og sikring af korrekt koncentrationsniveau) er identificeret ét program i Europa: Assurance Qualité
des Laboratoires de Biologie Medicale Association (ASQUALAB) Paris, Frankrig. Analysen er en batch
analyse (et hold prgver samles sammen til analyse), hvor pragveforberedelsen udfares i lgbet af dagen og
instrumentet typisk analyser natten over med svar den efterfalgende dag. Dette giver en analysetid pa 1 - 2
dage.

Greenser og fortolkning
Maleresultat afgives som en kontinuerlig variabel medfglgende greenser til fortolkning som angivet i Tabel 1.

21



Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG

Bestemmelse af genotype:

Genotype kan bestemmes vha. flere typer af metoder, der undersgger for 4 single-nucleotide polymorfier
(SNPs), der deekker ca. 98% af de varianter i DPYD-genet, som kan bidrage til nedsat DPD-aktivitet hos
kaukasiere (44-46).

Praeanalytiske forhold
Analyser af DNA kraever ingen seerlige praeanalytiske forhold. Der anvendes som oftest enten citrat eller
EDTA-fuldblod, der kan sendes med post ved stuetemperatur.

Analyse

Sanger sekventering:

Sekvensanalyse af nukleotider i DNA-fragmenter under 1000 bp. Guldstandard for validering af DNA-sekvens.
Sekvens aflaeses vha. gel-elektroforese/kapilleer-elektroforese og mutationer aflaeses i sekvens vha.
specialdesignet software.

Tagman assay:
Probe(r) er designet til at binde omkring omradet med den DNA polymorfi, der undersages for. Derfor

detekteres kun de polymorfier, proberne kan bindes til. Fund skal evt. verificeres med Sanger sekventering,
men dette er ikke rutine i alle laboratorier.

Direkte metode (LAMP):

Kreever alene EDTA-fuldblod — ingen DNA-oprensning. Loop-mediated amplification af den region rundt om
aktuel DNA polymorfi der detekteres med fluorescens ved smeltekurve analyse. Der er 6 specifikke primere i
LaCARs kit, og de analyseres i seerskilte karsler.

Greenser og fortolkning

Afheengig af software til svarafgivelse, kan mutationer afleeses fra radata indleest i eksternt analysesoftware
(for Sanger og Tagman) eller afleeses vha. software, som er indbygget i analyseapparatet, hvor data
eksporteres til (LaCAR). Det kreever teknisk treenet personale at afleese disse metoder. Der henvises i gvrigt til
instrukser i brug af specifikt software.

Testkapacitet, svartid og analyseomkostninger

For begge typer test er svartiden afhaengig af bade pravens transporttid til laboratoriet og af antallet af
analyser pa laboratoriet, da de udfgres som ‘batch’-analyser (Tabel 3). Saledes forventes en samling af
analyserne pa fa laboratorier at kunne nedbringe svartiden, da der i sa fald kan analyseres praver pa alle
hverdage. For genotypetesten vil der veere stordriftsfordele ved at anvende Tagman efterfulgt af Sanger
sekventering i udvalgte tilfelde. For feenotypetesten (P-Uracil) skal prgverne sendes frosset og den korte
svartid vil kraeve hyppige forsendelser, hvilket er omkostningsfyldt iseer mellem regioner.
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Svarafgivelsen er ikke standardiseret, og for isar genotypetesten vil det veere hensigtsmaessigt,
svarafgivelsen standardiseres pa tveers af laboratorier og teknik for at lette klinikernes fortolkning af svaret og
tilpasning af behandlingen med 5-FU (se Tabel 1 under oversigt over anbefalinger). For P-Uracil eksisterer
greenseveerdier til identifikation af patienter med delvist og fuldstaendig DPD-mangel, som angivet i
rekommandationen fra Leegemiddelstyrelsen.

Da prisen per analyse varierer fra 200 til 850 kr. ekskl. transport, vil regionerne skensmaessigt blive pafart en
arlig merudgift. Hertil kommer engangsudgifter til opbygning af testkapaciteten.

Tabel 3: Oversigt over metode, opsaetning, prevehandtering, svartid og pris i Danmark i 2023.

Test Metode Opseetning | Provehandtering | Svartid Pris pr.
analyse
(ekskl.
omkostninger
til transport)
Genotypebestemmelse | Sanger DNA oprenses.| Fuldblod sendes | 5 600-850 kr.
(4 SNPs) sekventering Analysen ved hverdage
saettes op pa | stuetemperatur | + evt.
klinisk samme dag transport
biokemisk
apparatur.
Genotypebestemmelse | TagMan D.o. D.o. 2-5 150-200 kr.
(4 SNPs) hverdage +
evt.
transport
Genotypebestemmelse | Loopmediated Kommercielt | D.o. Samme 600-700 kr.
(4 SNPs) isothermal kit fra LaCAR dag +
amplification til klinisk evt.
(LAMP) biokemisk transport
apparatur.
Feaenotypebestemmelse | P-Uracil LC-MS, ’in- Prgven 2-5 200-400 kr.
house’ metode | centrifugeres og | hverdage +
afpipetteres evt.
inden 90 min.
Plasmalserum transport
sendes pa
kol/frost samme
dag.
LC-MS: Vaeskekromatografi-
massespektrometri
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre il patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
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