VARDUTVECKLING

-0re

oLl

elaktigt mec

ore

nehand

Artikeln rattad 2021-10-12 avseende Tabell 1

genetisk analys
ng med o-f

uorouracl

UTVARDERING TYDER PA MINDRE BIVERKNINGAR
OCH KOSTNADSBESPARING FOR SJUKVARDEN

Alice Schultz, |akar-
student termin 10,
Uppsala universitet

Hugo Kohnke, bio-
medicinsk analytiker,
klinisk kemi och far-
makologi, Akademis-
ka sjukhuset

Mia Wadelius, pro-
fessor, 6verlakare, in-
stitutionen for medi-
cinska vetenskaper,
Uppsala universitet;
klinisk kemi och far-
makologi, Akademis-
ka sjukhuset

Peter Nygren, pro-
fessor, 6verldkare,
institutionen fér im-
munologi, genetik och
patologi, Uppsala uni-
versitet; sektionen for
onkologi, Akademiska
sjukhuset; samtliga
Uppsala

@ peter.nygren@igp.uu.se

Drygt 50 ar efter introduktionen i Sverige har 5-fluoro-
uracil (5-FU) en central plats i kurativ och palliativ
behandling av framfo6r allt cancer i gastrointestinal-
kanalen, men &ven av till exempel huvud-halscancer
och bréstcancer [1-3]. Det kan numera ges som en pre-
kursor i tablettform, kapecitabin, som metaboliseras
till 5-fluorouracil i lever och tumorceller [4, 5]. Fortfa-
rande ar dock 5-fluorouracil intravenost, i kombina-
tion med reducerat folat som forstarker effekten, en
vanlig behandlingsform. 5-fluorouracil kan kombi-
neras med ett eller flera andra cancerlikemedel i ef-
fektforstarkande syfte [2]. Vanliga biverkningar till
5-fluorouracil och kapecitabin d&r mukosit, ofta ma-
nifesterad som diarré, men dven leukopeni, dermatit,
illmaende och trotthet. Biverkningarna ar vanligen
lindriga till mattliga, men upp till 20 procent av de be-
handlade kan fa svara biverkningar, och dodsfall fore-
kommer [2,6].

Ca 80 procent av 5-fluorouracil inaktiveras i levern
av enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) [5].
Darfor har normalt sett endast en liten del av den ad-
ministrerade dosen en cytotoxisk effekt. Genen for
DPD, DPYD, innehaller ibland genetiska varianter
som medfér sinkt enzymaktivitet, vilket leder till an-
rikning av cytotoxiska metaboliter till 5-fluorouracil
[3]. Detta anses vara en huvudférklaring till att vissa
patienter far allvarliga biverkningar [7, 8]. Ca 5-9 pro-
cent av vasterlindsk befolkning har nagon av fyra

HUVUDBUDSKAP

o 5-fluorouracil ar ett viktigt cancerlakemedel som
kan ge allvarliga biverkningar vid nedsatt aktivitet av
dihydropyrimidindehydrogenas (DPD), som inaktiverar
5-fluorouracil.

e Infor behandling med 5-fluorouracil rekommenderar
den europeiska lakemedelsmyndigheten sedan 2020
screening for nedsatt DPD-aktivitet.

o Analyser av genen for DPD, DPYD, vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala visar att genvarianter forenliga med
nedsatt DPD-aktivitet hittades hos 8 procent av 368
cancerpatienter.

@ Vid nedsatt DPD-aktivitet tolererades dosreducerad
behandling, medan 4 av de 5 patienter som inte fick
reducerad dos, da analyssvar saknades fore start, fick
allvarliga biverkningar.

o Kartlaggningen stoder rekommendationen att testa
for DPYD-genotyp eller DPD-aktivitet och visar att testen
ar kostnadsbesparande.

kdnda DPYD-varianter som péaverkar enzymaktivite-
ten (Tabell 1) [3, 4]. Bland 1 000 svenskfédda kontroll-
personer berdknas 6,5 procent ha nigon av dessa vari-
anter (Tabell 1) [9]. Respektive variant medfor en viss
aktivitetssdnkning av DPD, och vanligen rekommen-
deras 50-75 procent av normal dos till en patient med
en genvariant (Tabell 1) [3,10]. Personer med tva gen-
varianter som leder till avsaknad av DPD bdr inte be-
handlas med 5-fluorouracil.

Mot denna bakgrund ar det logiskt att kartlagga
DPD-aktivitet med genetisk analys av DPYD och/el-
ler funktionell analys av DPD-aktivitet inf6r start av
behandling med 5-fluorouracil [4]. Retrospektiva stu-
dier har visat att DPYD-testning med atféljande dos-
reduktion ger minskad risk for allvarlig biverkan och
kan vara kostnadseffektiv [7, 11, 12]. DPYD-testning
infér behandlingsstart har saledes foreslagits, men
kritiserats for att ha 1ag precision och ge en falsk sa-
kerhet avseende dosval och risk fér underbehandling
vid schablonmaissig dosreduktion samt vidare for att
funktionella test for DPD-aktivitet, sdésom koncentra-
tionsmaétning i serum av uracil och/eller 5-fluoroura-
cil, battre predicerar biverkningar [4,13-15].

I april 2020 utfirdade den europeiska lakemedels-
myndigheten EMA (European Medicines Agency) en
rekommendation om att forebyggande testning, ge-
netisk och/eller fenotypisk, av DPD-aktivitet bor in-
foras [16]. Rekommendation nadde svensk sjukvard
i juni 2020. Sektionen fér onkologi vid Akademiska
sjukhuset borjade redan i september 2018 med rutin-
massig genetisk testning for de fyra vanligaste DPYD-
varianterna infér behandling med 5-fluorouracil. Uti-
fran den nya rekommendationen fann vi det motive-
rat att rapportera var erfarenhet av den forebyggande
testningen avseende genomforbarhet och nytta.

METOD

Gentestning av DPYD. Testning fér de fyra DPYD-
varianterna (DPYD*2A, ¢.2846A>T, ¢.1679T>G (*13) och
€.1236G>A) gjordes vid avdelningen for klinisk farma-
kologi, Akademiska sjukhuset, med realtids-PCR (Taq-
man SNP genotyping assay kit, Thermo Fisher Sci-
entific) pA DNA-preparerat fran perifert blod. Tiden
fran mottaget prov till svar var vanligen hogst 7 da-
gar. Blodprovet ordinerades i samband med remiss-
genomgang utifran beddmning att patienten kunde
bli aktuell f6r behandling baserad pa 5-fluorouracil.

Insamling av kliniska data. DPYD-testade patienter
identifierades via en testdatabas, varefter data extra-
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Tabell 1, rad 5, rattad 2021-10-12

TABELL 1. Oversikt dver de analyserade DPYD-varianterna med forvantad DPD-aktivitet, rekommenderad dos-
reduktion enligt riktlinjer, rapporterad forekomst i vasterlandsk population, hos svenskfodda samt langst ned
motsvarande variantforekomst observerad i foreliggande studie och uppdelad pa cancerdiagnoser.

Genotyp DPYD*2A c.2846A>T | c.1679T>G c1236G>A Summa
Forvantad DPD-aktivitet:
Heterozygot 50% 70% 32% 65%
Homozygot <25% 39-59% <25% 41-55%
Rekommenderad dos:
Heterozygot 50% 50-75% 50% 50-75%
Homozygot Ingenbehandling | 250% Ingen behandling | 50%
Bararfrekvens hos testade, enligt 1,0-12% 0,8-14% 0,07-0,1% 2,6-6,3% 51-9,0%
[6,10]
Estimerad bararfrekvens hos 1000 1,6% 1% 0,2% 37% 6,5%
svenskfodda, enligt Swegen [9]
Bararfrekvens i studien hos 368 24% (9; gallvags- | O 0,3%; (1;kolorek- | 4,9% (18; gallvagscancer 1, 76% (28)
testade (antal; cancertyp) cancer 2, kolo- talcancer) kolorektalcancer 11*, ventri-

rektalcancer 7) kelcancer 1, esofaguscancer

2, pankreascancer 3)

*En homozygot.

herades ur elektroniska patientjournaler i Cosmic och
fordes in i en studiedatabas i Excel. Detaljer om bi-
verkningar insamlades fran l6pande journaltext och
kategoriserades och graderades enligt CTCAE (Com-
mon terminology criteria for adverse events). Detal-
jer om given cytostatikabehandling inhdmtades fran
IT-applikationen Cytodos. Perioden f6r datainsamling
begrinsades till de forsta 3 eller 4 behandlingscykler-
na for 3 respektive 2 veckors cykellingd. Datainsam-
lingen gjordes inom ramen for ett examensarbete pa
lakarprogrammet efter sekretess- och etikbedomning
av verksamhetsomradets chef och FoU-rad.

Kostnadsanalys. Kostnadsanalys gjordes med beaktan-
de av priset for DPYD-testet, aktuell varddygnskost-
nad samt utifrin premisserna frin erhallna studieda-
ta.

Datapresentation och statistisk analys. Data presenteras
deskriptivt i tabellform. Statistiska skillnader mellan
grupperna med och utan DPYD-variant berdknades
med x2-test eller, vid litet antal, Fishers exakta test.
Ingen korrigering gjordes for multipla analyser.

RESULTAT
Fran september 2018 till september 2020 DPYD-testa-
des totalt 368 patienter.Testningen gjordes huvudsak-
ligen pa patienter med gastrointestinalcancer, varfor
den vanligast forekommande cancertypen var kolo-
rektalcancer (n = 252), {6ljd av pankreascancer (n = 40),
gallvigscancer (n=28), ventrikelcancer (n=18) och
esofaguscancer (n =17). DPYD-varianter hittades hos
28 patienter (7,6 procent). Prevalens och fordelning
av de olika varianterna overensstimde tdmligen val
med publicerade internationella data (Tabell 1) [10].
Konsfordelning, alder och cancerdiagnos var nést-
intill identisk mellan grupperna med normal DPYD-
genotyp respektive DPYD-variant.

Hos 269 patienter med gastrointestinalcancer, 248
med normal DPYD och 21 med DPYD-variant, starta-
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des behandling baserad pa 5-fluorouracil vid Akade-
miska sjukhuset eller lasarettet i Enkoping, och de
kunde fdljas upp avseende behandling och biverk-
ningar. Patienter med DPYD-variant fick startbehand-
ling med reducerad dos, vanligen 50 procent av stan-
darddos, med undantag for 5 patienter for vilka test-
resultatet 4nnu inte forelag infér behandlingsstart.

Cancertyper och behandlingskarakteristika skiljde
sig inte signifikant mellan grupperna, men variant-
gruppen hade en hogre andel patienter behandlade
med palliativ inriktning och en lagre andel patienter
med opaverkat allméntillstind vid behandlingsstart
(Tabell 2). Reducerad startdos (< 85 procent av stan-
darddos for respektive regim) och ytterligare reduce-
rad dos, regiméndring eller avbruten behandling var
vanliga dven i gruppen med normal DPYD-genotyp.
Endast 32 procent av dessa patienter behandlades
planenligt med full dos. Notabelt ar att doshéjning
efter en forsta dosreducerad behandlingscykel bara
gjordes hos 20 och 25 procent i normal- respektive va-
riantgruppen.

De vanligaste biverkningarna i bida grupperna var
illamaende/krakningar, diarré och trotthet, vilket
staimmer vdl med kdnd biverkningsprofil for 5-fluoro-
uracil (Tabell 3). Med undantag for hjartbiverkningar
var biverkningar nagot mindre vanligt férekomman-
de i variantgruppen, dock inte statistiskt signifikant.
Allvarliga biverkningar av grad 3-4 var lika vanliga i
bada grupperna, men inneliggande vird for behand-
lingsbiverkan var dubbelt sa vanlig i gruppen med
normal DPYD jamfort med variantgruppen.

Hos 5 patienter med DPYD-variant startades be-
handling innan testresultat forelag; detta i borjan av
testningens inférande da den senare vil fungerande
testlogistiken dnnu inte var fullt etablerad. Behand-
lingen inleddes dirmed med standarddos. En av dessa
patienter, adjuvant behandlad med kapecitabin, s6k-
te akutmottagning for brostsmértor, men kunde ater-
vdnda hem efter utredning med DT torax och ultra-
ljud av hjartat. Ovriga 4 patienter fick samtliga bi-
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TABELL 2. Cancerdiagnos, behandlingsinriktning, behandlingsregim, allméntillstand vid behandlingsstart och
behandlingens genomférande hos patienter med gastrointestinal cancer som fick startbehandling baserad pa
5-fluorouracil, uppdelat pa dem med normal DPYD respektive DPYD-variant.

Patienter med normal DPYD,
antal (andel, procent)

Patienter med DPYD-variant,
antal (andel, procent)

P-varde for skillnad

med full dos

n =248 n=21 mellan grupperna
Cancertyp
Kolorektalcancer 187 (75) 15(71)
Pankreascancer 20(8,) 2(9,5)
Ventrikelcancer 15(6,0) 1(4,8) 0,96
Gallvagscancer 13(5,2) 2(9,5)
Esofaguscancer 10 (4,0) 1(4,8)
cup-gI' 3(12) 0(0)
Behandlingsinriktning
Neoadjuvant 57(23) 3(14)
Adjuvant 101 (41) 6(29) 017
Palliativ 90 (36) 12(57)
Behandlingsregim2
Kapecitabin 67(27) 7(33)
Capox 71(29) 5(24)
Folfox 48(19) 3(14)
Flv 23(9.8) 2(95)
Flox 11(44) 1(4,8) 0,94
Folfoxiri 11(44) 1(4,8)
Folfiri 6(24) 1(4,8)
Fliri 4(16) 0(0)
Flot 4(16) 0(0)
Annan 3(12) 1(4,8)
Allméntillstand (enligt WHO) vid behand-
lingsstart
0 103 (42) 3(14)
1 77(31) 12(57)
2 22(8,9) 1(4,8) 0,07
3 2(0,8) 0(0)
Uppgift saknas 44(18) 5(24)
Behandlingens genomférande
Reducerad startdos 74(30) 16 (76)° <0,0001
Okad dos efter dosreducerad cykel 1 15(20) 4(25) 0,75
Reducerad dos efter cykel 1 37(15) 3(14) >0,99
Avbruten behandling eller regimbyte 80(32) 7(33) 0,92
Planerade behandlingscykler givna/givna | 168 (68)/79 (32) 14 (67)/- 0,92/-

'CUP-GI: cancer med okand primértumér beddmd som utgdende fran mag-tarmkanalen.
2Capox: kapecitabin + oxaliplatin. Folfox: 5-fluorouracil infusion + oxaliplatin. FLv: 5-fluorouracil bolus. Flox: 5-fluorouracil + oxaliplatin bolus + oxa-
liplatin. Folfoxiri: 5-fluorouracil infusion + oxaliplatin + irinotekan. Folfiri: 5-fluorouracil infusion + irinotekan. Fliri: 5-fluorouracil bolus + irinotekan.
Flot: 5-fluorouracil infusion + oxaliplatin + docetaxel.
3Data for de fem patienter med DPYD-variant som fick startbehandling med full dos inkluderade fran och med reducerad dos i cykel 2.

verkningar av grad 3-4 som foranledde inneliggande
vard med en medelvardtid pa 4,5 dygn. Tva patienter
behandlade med 5-fluorouracil, irinotekan och fo-
linsyra (Folfiri) respektive 5-fluorouracil, irinotekan,

oxaliplatin och folinsyra (Folfoxiri) fick neutropen fe-
ber, diarré och illamdende/krakningar. Tva patienter
behandlade med kapecitabin respektive kapecitabin
och oxaliplatin (Capox) fick brostsmairta. Samtliga 5
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TABELL 3. Biverkningar med incidens > 5 procent hos patienter med gastrointestinal cancer som fick startbe-
handling baserad pa 5-fluorouracil, uppdelade pa dem med normal DPYD respektive DPYD-variant. Aterkom-
mande biverkningar av samma typ hos en enskild patient noterades bara for det forsta tillfallet.

Patienter med normal DPYD, | Patienter med DPYD-variant,
antal (andel, procent) antal (andel, procent) P-varde for skillnad
n =248 n=21 mellan grupperna
Biverkningar grad 1-4 samt grad 3-4"
o Illaméende/kréakningar 125 (50) 8(38) 0,28
Grad 3-4 5(2,0) 0(0)
o Diarré 122 (49) 9(43) 0,58
Grad 3-4 33(13) 1(4,8)
o Fatigue 106 (43) 5(24) 0,09
Grad 3-4 23(9.3) 0(0)
o Parestesier 87(35) 5(24) 030
Grad 3-4 1(04) 1(4,8)
o Infektion/neutropen feber 54(22) 4(19) >0,99
Grad 3-4 23(9,3) 1(4,8)
o Hand-fotsyndrom 48(19) 1(4,8) 04
Grad 3-4 8(32) 0(0)
o Leukopeni/neutropeni 46 (19) 1(4,8) 04
Grad 3-4 36 (14) 0(0)
o Oral mukosit 38 (15) 1(4,8) 033
Grad 3-4
o Dyspepsi 16 (6,5) 0(0) 0,62
Grad 3-4 0(0) 0(0)
@ Hjartpaverkan 13(5,2) 3(14) 0,12
Grad 3-4 2(0,8) 3(14)
® Andel grad 3-4-biverkningar, procent 21 19
@ Biverkningsrelaterad inneliggande vard | 49 (20) 2(9,5) 0,39

"Data for de fem patienter med DPYD-variant som fick startbehandling med full dos inkluderade fran och med reducerad dos i cykel 2.

patienter kunde ateruppta sin behandling efter dos-
reduktion och hade under den fortsatta behandlingen
inga eller bara lindriga biverkningar.

En kostnadsberikning gjordes baserad pa studie-
resultat samt kostnader for DPYD-testet och innelig-
gande vard. Vi utgick fran ett scenario med 100 patien-
ter som far startbehandling baserad pa 5-fluorouracil
utan eller med ett foregaende DPYD-test (Tabell 4).
Berdkningen indikerar att forebyggande testning ger
en besparing pa ca 280 000 kronor genom att innelig-
gande vard kan undvikas f6r majoriteten av patienter
med DPYD-variant.

DISKUSSION

De fyra DPYD-varianterna forekom nagot oftare hos
vara cancerpatienter jaimfort med 1000 svenskfodda
kontrollpersoner: 7,6 respektive 6,5 procent [9]. Huru-
vida denna skillnad ar slumpmassig eller uttryck for
nagon form av selektion ar oklart. Standarddos av be-
handling baserad pa 5-fluorouracil medférde patag-
ligt hog risk for allvarliga biverkningar hos patienter
med nedsatt enzymaktivitet. Patienter med nedsatt
enzymaktivitet som fick reducerad dos hade, till skill-
nad fran i en tidigare liknande studie, nagot lindriga-
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re biverkningsprofil jamf6ért med normalgruppen [7].
Forklaringen kan vara att den dosreduktion vi vanli-
gen tillaimpade (50 procent) var den mest konservati-
va och att f6rsok till dosh6jning efter den inledande
behandlingscykeln var ovanliga.

Tendensen till 1agre férekomst av biverkningar hos
dem med nedsatt enzymaktivitet skulle ocksa kunna
indikera att denna grupp underbehandlades. Utfallet
avseende effekt pa cancersjukdomen var dock inte
moijligt att se i denna studie. Den andel patienter som
fick forhojd dos efter den forsta behandlingscykeln,
vilket enligt riktlinjer rekommenderas for barare av
DPYD-variant med god tolerans [3], var 1ag, och sa var
fallet &ven i gruppen med normal genotyp. Detta kan
tolkas som att onkologer vanligen inte beaktar majlig-
heten till biverkningsstyrd individualiserad dosering
med risk for otillracklig behandlingseffekt hos vissa
patienter.

Denna och liknande studier visar pa nyttan med f6-
rebyggande testning av DPYD-varianter kopplade till
nedsatt DPD-aktivitet. Samtidigt 4r det uppenbart att
testningen av de fyra varianterna ar otillracklig da
bara en minoritet, ca 20 procent, av patienter som far
allvarlig biverkan fangas upp [4]. Testningen bor séle-
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TABELL 4. Kostnadsberakning for ett behandlingsscenario med 100 patienter som far startbehandling baserad
pa 5-fluorouracil utan eller med foregaende DPYD-testning och med forutsattningar baserade pa studiens

resultat samt aktuella prisuppgifter.

Antal patienter inlagda for biverkningar
DPYD-variant, Totalkostnad ([antal patienter x vard-

Kostnad for Normal | start medfull | DPYD-variant, dygnskostnad x medelvardtid] + test-
Scenario DPYD-testning | genotyp | dos reduceraddos | kostnad)/besparing
100 patienterutan | Okr 18 6 1 (256x15000x4,5)+0=1687500 kr
test
100 patienter med | 126500 kr 18 0 1 (19x15000 x 4,5) +126 500 = 1409 000 kr
test
Besparing med 278500 kr
test/100 patienter

Frekvens DPYD-variant: 8 %. Frekvens inneliggande vard for biverkningar vid normal genotyp: 20 %. Frekvens inneliggande vard for biverkningar
vid DPYD-variant och full startdos: 80 %. Frekvens inneliggande vard for biverkningar vid DPYD-variant och reducerad dos: 10 %. Medelvardtid
baserad pa de fyra patienter med DPYD-variant som fick full startdos: 4,5 dygn.

des utvecklas med testning av DPYD-varianter kom-
binerad med fenotypisk testning av DPD-aktivitet,
till exempel genom matning av uracil i serum, var-
vid testprestandan okar [15]. Ett kompletterande steg
for att optimera effekt och sdkerhet vid behandling
med 5-fluorouracil ar si kallad terapeutisk dosmoni-
torering, som baseras pa koncentrationsméatning av
5-fluorouracil i blodet, f6ljd av individualiserad dos-
justering for att na ett terapeutiskt koncentrations-
intervall [17,18]. Kliniska studier visar att behandling
med 5-fluorouracil styrd med terapeutisk dosmonito-
rering jamfort med behandling enligt rutin forbattrar
savil effekt som siakerhet [17,18].

En styrka med denna studie &r att den baseras pa
data fran ett relativt stort antal patienter. Detta moj-
liggor rapportering av prevalensen av DPYD-varian-
ter i en kohort av svenska cancerpatienter med hygg-
lig precision. Vidare héarror data fran rutinsjukvard,
dar behandling av patienter med DPYD-variant jam-
forts med patienter med normal DPYD behandlade

drug label update. Ann burg CATC,de Man F, et

dihydropyrimidine de-

vid samma sjukhus och under samma tidsperiod. Stu-
diens externa validitet kan darfér bedomas vara hog.
Den laga prevalensen av DPYD-varianter ger a and-
ra sidan otillracklig statistisk styrka for jamforel-
ser mellan grupperna. Da biverkningar inte insam-
lats prospektivt enligt protokoll finns utrymme for
subjektivitet och bristande precision. Vidare baseras
kostnadsberakningen pa ett mycket litet antal obser-
vationer, och den beaktar inte heller andra kostnader
kopplade till provtagning och biverkningar.
Sammantaget talar studieresultaten for att forebyg-
gande DPYD-testning infor cancerbehandling baserad
pa 5-fluorouracil dr genomforbar i ett svenskt sjuk-
vardsperspektiv och att den, féorutom att vara etiskt
valmotiverad, dven kan vara kostnadsbesparande. Re-
sultaten ger stod at den rekommendation om forebyg-
gande DPYD-testning som nyligen utfiardats avEMA.O
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VARDUTVECKLING

SUMMARY

New recommendation on pharmacogenetic screening
prior to 5-fluorouracil based cancer treatment -
Swedish experience indicates less adverse effects and
healthcare cost savings

5-fluorouracil (5-FU) is still a cornerstone in drug
treatment for cancer. Some patients starting standard
dosed 5-FU will experience severe adverse events
(SAEs). One mechanism behind SAEs is impaired
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) activity,
resulting in an accumulation of cytotoxic metabolites.
Pre-emptive testing of DPD enzyme activity or genetic
variation in its gene, DPYD, is recommended since 2020
in Sweden. We report experience from DPYD testing in
368 patients planned for 5-FU treatment. DPYD variants
associated with reduced DPD activity were observed

in 28 patients (8%), which is close to the expected
frequency. These patients tolerated 5-FU treatment
when doses were reduced according to guidelines.
However, 4 out of 5 variant allele carriers starting

5-FU at standard dose due to late arrival of test results
experienced SAEs. Pre-emptive testing was calculated
to be cost saving and thus beneficial from a healthcare
economy perspective.
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