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Résumé

Les fluoropyrimidines restent les molécules anticancéreuses les plus prescrites dans le traitement
des tumeurs solides. Elles induisent des toxicités sévères chez 10–40 % des patients et des
toxicités létales chez 0,2–0,8 % des patients. Une abondante littérature a établi le lien entre un
déficit enzymatique en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD, enzyme qui dégrade le 5-FU) et
la survenue d'une toxicité sévère sous fluoropyrimidine. Si les déficits complets en DPD sont rares
(0,1–0,5 %), les déficits partiels sont retrouvés chez 3–15 % des patients. La recherche du déficit en
DPD peut être réalisée par phénotypage (mesure directe ou indirecte de l'activité enzymatique) ou
par génotypage (recherche des principaux polymorphismes fonctionnels du gène DPYD). Actuel-
lement, il n'existe pas d'obligation réglementaire pour le dépistage du déficit en DPD avant
l'administration de fluoropyrimidines. Sur la base des niveaux de preuve issus de la littérature, et
des pratiques actuelles, le Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique (GPCO)-UNICANCER et
le Réseau National de Pharmacogénétique hospitalière (RNPGx) recommandent : (1) de recher-
cher un déficit en DPD avant la mise en route de tout traitement à base de 5-FU ou capécitabine ;
(2) de réaliser ce dépistage par phénotypage en dosant en première intention l'uracile plasma-
tique (U) (éventuellement complété par le rapport dihydrouracil/U) et en y associant le géno-
typage des variants *2A, *13, p.D949V et HapB3 ; (3) de réduire si nécessaire la posologie en
fonction du statut DPD dès la première cure et d'envisager une augmentation de dose aux cures
suivantes en fonction de la tolérance. Actuellement en France, 17 laboratoires hospitaliers
réalisent en routine la recherche du déficit en DPD.
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Summary

Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) deficiency screening and securing of
fluoropyrimidine-based chemotherapies: Update and recommendations of the French
GPCO-Unicancer and RNPGx networks

Fluoropyrimidines (FU) are still the most prescribed anticancer drugs for the treatment of solid
cancers. However, fluoropyrimidines cause severe toxicities in 10 to 40% of patients and toxic
deaths in 0.2 to 0.8% of patients, resulting in a real public health problem. The main origin of FU-
related toxicities is a deficiency of dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD), the rate-limiting
enzyme of 5-FU catabolism. DPD deficiency may be identified through pharmacogenetics testing
including phenotyping (direct or indirect measurement of enzyme activity) or genotyping
(detection of inactivating polymorphisms on the DPYD gene). Approximately 3 to 15% of patients
exhibit a partial deficiency and 0.1 to 0.5% a complete DPD deficiency. Currently, there is no
regulatory obligation for DPD deficiency screening in patients scheduled to receive a fluoropy-
rimidine-based chemotherapy. Based on the levels of evidence from the literature data and
considering current French practices, the Group of Clinical Pharmacology in Oncology (GPCO)-
UNICANCER and the French Network of Pharmacogenetics (RNPGx) recommend the following:
(1) to screen DPD deficiency before initiating any chemotherapy containing 5-FU or capecitabine;
(2) to perform DPD phenotyping by measuring plasma uracil (U) concentrations (possibly
associated with dihydrouracil/U ratio), and DPYD genotyping (variants *2A, *13, p.D949V,
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Introduction
Le 5-fluorouracile (5-FU) et sa principale prodrogue orale, la
capécitabine, sont toujours très largement prescrits dans les
cancers digestifs, les cancers du sein et les cancers ORL. Sur
la base des statistiques de l'INCa (155 794 patients avec un
cancer digestif, cancer du sein ou cancer ORL traités par chi-
miothérapie en 2015), on peut estimer autour de 100 000 le
nombre de patients recevant une chimiothérapie à base de
fluoropyrimidine chaque année en France. Le 5-FU intravei-
neux et la capécitabine induisent des toxicités sévères (grades
3–4) chez 10 à 40 % des patients selon les protocoles, et des
toxicités létales chez 0,2 à 0,8 % des patients [1–4]. Un anti-
dote, l'uridine triacétate (Vistogard®), disponible sous ATU
nominative permet de réduire le risque de décès toxique après
intoxication aux fluoropyrimidines, cependant il n'est pas
adapté aux toxicités liées à un déficit en DPD (contraintes
temporelles d'administration. . .) et reste à ce jour réservé
aux surdosages accidentels. La toxicité des fluoropyrimidines
pose ainsi un réel problème de santé publique en mettant en
jeu le pronostic vital des malades, mais également en dégra-
dant leur qualité de vie, l'efficacité des traitements et en
générant des surcoûts.
Une abondante littérature a établi le lien entre un déficit enzy-
matique en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD, enzyme
qui dégrade environ 90 % de la dose de 5-FU administrée en
dihydro-5-FU peu actif) et la survenue d'une toxicité sévère ou
mortelle sous fluoropyrimidine. L'activité DPD est extrêmement
variable d'un individu à l'autre. Chez un patient recevant une
dose standard de fluoropyrimidine, une diminution importante
de l'activité DPD va se traduire par une surexposition plasma-
tique en 5-FU pouvant entraîner des toxicités graves, notam-
ment hématologiques et digestives. Ces toxicités peuvent
engager le pronostic vital si le déficit enzymatique est sévère,
comme cela a été observé avec le 5-FU intraveineux [5] et la
capécitabine [6]. L'activité DPD est régulée au niveau transcrip-
tionnel, mais également post-transcriptionnel [7]. La variabilité
inter-individuelle de l'activité DPD ne s'explique donc qu'en
partie par des facteurs génétiques. Si les déficits complets en
DPD sont relativement rares (0,1 à 0,5 % dans la population
générale, ce qui représenterait entre 100 et 500 patients à risque
de toxicité mortelle par an en France), les déficits partiels sont
retrouvés chez 3 à 15 % des patients selon les études (soit
potentiellement 3 000 à 15 000 patients à risque de toxicité par
an en France) [8–10]. La recherche du déficit en DPD peut être
réalisée par phénotypage (mesure directe ou indirecte de

l'activité enzymatique) ou par génotypage (recherche des prin-
cipaux polymorphismes fonctionnels du gène DPYD).
Cet article collégial présente une mise au point et les recom-
mandations actuelles du Groupe de Pharmacologie Clinique
Oncologique (GPCO)-UNICANCER et du Réseau National de Phar-
macogénétique hospitalière (RNPGx) en termes de dépistage
du déficit en DPD, sur la base des études prospectives et méta-
analyses de la littérature.

Performance des tests de dépistage du
déficit en DPD disponibles
Génotypage
Parmi les centaines de polymorphismes (variants) décrits sur le
gène DPYD, seule une minorité est associée à un déficit d'acti-
vité enzymatique pouvant expliquer la survenue de toxicités
précoces sévères sous fluoropyrimidines [11]. Trois variants de la
DPYD dont l'impact fonctionnel a été démontré in vitro sont
considérés de façon consensuelle depuis 2013 comme étant
associés à un risque significatif de sur-toxicité aux fluoropyri-
midines : le *2A (c.1905+1G>A, rs3918290) qui a été le plus
étudié, le p.D949V (c.2846A>T, rs67376798) et le *13
(c.1679T>G, p.I560S, rs55886062) [12]. Ces variants *2A,
p.D949V et *13 sont retrouvés chez 0,9 à 1,5 %, 1,1 à 1,5 %
et 0,1 à 0,2 % des Caucasiens, respectivement [13–16]. Entre
10 et 17 % des patients développant une toxicité précoce de
grades 3–4 sont porteurs d'un de ces trois variants [3,13,17],
indiquant une faible sensibilité du test. La synthèse de 14 études
totalisant 3974 patients (non sélectionnés) montre que 10 %
des patients porteurs du variant *2A développaient une toxicité
létale après administration d'une dose standard de fluoropyri-
midine (5 décès parmi 51 patients hétérozygotes) [16]. Ce
chiffre suggère que le variant *2A expliquerait à lui seul un
quart des toxicités létales aux fluoropyrimidines (soit 0,12/
0,5 considérant 1,2 % de sujets porteurs du variant *2A et une
incidence des toxicités létales de 0,5 %). Les performances d'un
génotypage associant les variants *2A et p.D949V, basées sur deux
méta-analyses, permettent d'atteindre une sensibilité de 12 à
15 % et une valeur prédictive de 20 à 24 % sur la toxicité de grades
3–4 [17]. Les dernières recommandations du Clinical Pharmaco-
genetics Implementation Consortium (CPIC) [18] préconisent
d'associer à ces 3 variants la recherche de l'haplotype B3 (HapB3)
qui est le variant fonctionnel le plus fréquemment retrouvé chez
les Caucasiens avec environ 4 % de porteurs hétérozygotes [15].
L'HapB3 correspond à une combinaison de 5 polymorphismes
génétiquement liés incluant 4 variants introniques parmi lesquels

HapB3); (3) to reduce the initial FU dose (first cycle) according to DPD status, if needed, and
further, to consider increasing the dose at subsequent cycles according to treatment tolerance. In
France, 17 public laboratories currently undertake routine screening of DPD deficiency.
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le c.1129-5923C>G (rs75017182), et un variant exonique
(c.1236G>A, p.E412E, rs56038477), ces 2 derniers variants étant
en déséquilibre de liaison complet (r2 = 1,0). La recommandation
du CPIC est basée sur une méta-analyse néerlandaise ayant
rapporté un lien significatif entre l'HapB3 et la toxicité de grades
3–4 aux fluoropyrimidines avec une sensibilité de 6,4 % [15]. Par
ailleurs, une étude clinique a montré que les patients hétérozy-
gotes pour cet haplotype présentaient une activité enzymatique
réduite en moyenne de 35 % par rapport à des patients non
porteurs de variants délétères [19], soit une réduction d'activité
proche de celle observée pour le variant p.D949V. Une large étude
monocentrique américaine conduite sur 1228 patients [20] a
rapporté une association significative entre HapB3 (c.1129-
5923C>G) et la survenue de neutropénie de grades 3–4, mais
n'a pas confirmé l'impact d'HapB3 sur la toxicité globale de grades
3–4 (toxicité évaluée sur toute la durée du traitement contraire-
ment à la majorité des autres études axées sur la toxicité précoce).
Au total, 6 à 8 % des Caucasiens sont porteurs d'un de ces
4 variants délétères (*2A, *13, p.D949V, HapB3) expliquant
environ un quart des toxicités sévères précoces aux fluoropyri-
midines. Cette faible sensibilité corrobore le fait que ne pas être
porteur d'une mutation ne garantit pas une bonne tolérance aux
fluoropyrimidines. En corollaire, le génotypage de la DPYD pré-
sente une spécificité élevée : plus de 95 % des patients tolérant
le traitement ne sont pas porteurs de ces polymorphismes
délétères [3,17,21]. Une étude prospective conduite sur
500 patients rapporte que 35 % des patients porteurs d'un
de ces 4 variants développent une toxicité sévère précoce sous
fluoropyrimidines (valeur prédictive positive) [21]. Il faut noter
que ces 4 variants ne sont pas retrouvés dans les populations
d'origine africaine qui portent d'autres variants délétères non
présents chez les Caucasiens, incluant le variant c.557A>G
(p.Y186C) [22].
En pratique, le génotypage ciblé de la DPYD est très facilement
réalisable par diverses techniques conventionnelles de biologie
moléculaire déjà largement implantées dans les centres anti-
cancéreux et les hôpitaux publics. Aujourd'hui en France et en
Europe, le génotypage de la DPYD est l'approche la plus répan-
due pour dépister le déficit en DPD.

Phénotypage
Différentes approches fonctionnelles basées sur le phénotypage
de la DPD ont été développées depuis de nombreuses années
pour identifier les sujets déficitaires en DPD : dosage de l'activité
DPD dans les cellules sanguines mononuclées [9], dosage du
rapport dihydrouracile/uracile (UH2/U) physiologique dans le
plasma, la salive ou les urines [2,23–26], dosage de l'uracile
plasmatique seul [27], ou tests basés sur la mesure du rapport
UH2/U après ingestion d'une dose-test d'uracile [28]. Une alter-
native est d'administrer une dose-test de 5-FU (dose réduite) et
de mesurer les concentrations plasmatiques de 5-FU afin de
calculer les paramètres pharmacocinétiques individuels et

d'ajuster la dose thérapeutique [29]. Cependant, il a été
récemment montré que même l'administration d'une dose
aussi faible que 5 à 10 % de la dose standard pouvait entraîner
des toxicités très sévères chez des sujets porteurs de 2 variants
délétères du gène DPYD [30]. Bien que les adaptations indi-
viduelles de posologie (augmentation ou diminution de dose
pour atteindre la fenêtre thérapeutique optimale) basées sur le
suivi thérapeutique pharmacologique (STP) du 5-FU aient
démontré leur intérêt pour réduire significativement les toxi-
cités tout en maintenant, voire en améliorant l'efficacité du
traitement [31,32], le STP du 5-FU (dose standard ou dose-test)
ne peut être considéré comme une approche préventive des
toxicités sévères et létales survenant précocement chez les
sujets déficitaires en DPD.
L'approche phénotypique la plus utilisée en France pour identi-
fier le déficit en DPD est la mesure du rapport UH2/U plasma-
tique physiologique en raison de sa relative simplicité par
rapport aux autres tests disponibles.
Les performances du phénotypage U et UH2/U plasmatique sont
principalement fondées sur trois études prospectives observa-
tionnelles. L'étude princeps sur UH2/U [2], conduite chez
252 cancers colorectaux traités par 5-FU intraveineux a rapporté
des performances assez proches entre UH2/U et uracilémie
plasmatique sur la toxicité grades 3–4 (sensibilité 82 % et
88 %, spécificité 78 % et 69 %, respectivement). Cette étude
a montré que la clairance du 5-FU était corrélée de façon signi-
ficative à l'uracilémie (corrélation inverse) alors qu'elle ne l'était
pas avec le rapport UH2/U [2]. Cette observation corrobore les
résultats d'une étude récente menée chez 100 sujets sains
montrant que l'activité DPD mesurée dans les cellules sanguines
mononucléées était significativement et inversement corrélée
à l'uracilémie alors que le rapport UH2/U n'était pas lié à l'acti-
vité DPD [33]. En accord avec ces résultats, deux études pros-
pectives récentes ont clairement montré que l'uracilémie était
plus performante que UH2/U pour prédire la toxicité de la
capécitabine [3,27]. Les trois études prospectives indépendan-
tes précédemment citées convergent remarquablement sur la
valeur seuil d'uracilémie déterminant un risque de toxicité :
supérieur à 15 ng/mL pour l'étude historique [2], supérieur
à 16 ng/mL pour l'étude française GPCO [3] et pour l'étude
néerlandaise [27]. De plus, l'étude néerlandaise conduite chez
550 patients porteurs de divers cancers majoritairement traités
par capécitabine montrait que le risque de toxicité augmentait
proportionnellement à l'uracilémie : pour une augmentation de
10 ng/mL, l'Odds-Ratio (OR) était de 2,75 (IC 95 % 1,4–5,4) sur
la toxicité globale précoce et de 5,1 (IC 95 % 1,6–16,7) sur la
toxicité létale. Les patients avec une uracilémie supérieure
à 16 ng/mL avaient un risque significativement accru de déve-
lopper une toxicité digestive précoce (OR de 33,7 ; IC 95 %
6,4–176) ou une toxicité létale (OR de 44,8 ; IC 95 % 4,6–441),
par rapport aux patients avec une uracilémie inférieure à 13 ng/mL
[27]. Dans l'étude française (205 cancers du sein), les patientes
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avec une uracilémie supérieure à 16 ng/mL présentaient un
risque significativement accru de développer une toxicité de
grade 4 avec un risque relatif (RR) de 20,6 (IC 95 % 2–216) par
rapport aux patientes avec une uracilémie inférieure ou égale
à 16 ng/mL [3].

Approche combinée
Parmi les trois larges études prospectives observationnelles
précitées, deux associaient le dépistage des variants *2A et
p.D949V (� variant *13) à la mesure de l'uracilémie. L'une
montrait une sensibilité de 47 % pour le génotypage et de
88 % pour l'approche combinée (ainsi que pour l'uracilémie
seule), sur la toxicité grades 3–4 [2]. La seconde étude montrait
que l'approche associant uracilémie et génotypage (*2A, *13 et
p.D949V) augmentait la sensibilité à la fois sur la toxicité de
grades 3–4 (16,7 % pour le génotypage versus 20,8 % pour
l'approche combinée) et sur la toxicité de grade 4 (20 % pour
le génotypage versus 66,7 % pour l'approche combinée) [3].
Le phénotypage de la DPD associé au génotypage permet
clairement d'améliorer la sensibilité du dépistage des
patients à risque de développer une toxicité sévère aux
fluoropyrimidines.

Pratiques actuelles d'adaptation
posologique en fonction du statut DPD
Adaptation posologique basée sur le statut DPD
prédit par génotypage
Il est admis qu'un déficit avéré en DPD, indépendamment de la
stratégie utilisée pour le mettre en évidence (génotypage,
phénotypage), doit s'accompagner d'une réduction de posolo-
gie du 5-FU ou de la capécitabine. Des propositions de réduction
de dose des fluoropyrimidines en fonction du génotype DPYD
(basées sur les variants *2A, *13 et p.D949V) ont été émises par
le groupe de travail en pharmacogénétique de la Royal Dutch
Association for the Advancement of Pharmacy dès 2011 [34].
En 2015, le même groupe de travail néerlandais [35] a proposé
un score d'activité DPD basé sur le génotypage des 4 variants
consensuels (*2A, *13, p.D949V, HapB3) ; en fonction de ce
score, 5 niveaux de recommandation de doses ont été proposés.
Ces recommandations sont fondées sur l'impact fonctionnel in
vitro et clinique de ces variants, ainsi que sur les liens démontrés
entre le phénotype DPD et la pharmacocinétique des fluoropy-
rimidines. À ce jour, une étude clinique prospective conduite sur
plus de 2000 patients a validé l'adaptation de dose guidée par le
génotypage du variant *2A, au plan de la tolérance (� 50 % de
réduction chez les patients hétérozygotes, contre-indication
chez les patients homozygotes mutés) : cette étude a rapporté
28 % de toxicités grades 3–4 chez les patients porteurs du
variant *2A ayant bénéficié d'une réduction de dose, soit une
incidence similaire à celle observée chez les patients non porte-
urs de ce variant et ayant reçu une dose standard (23 %), mais
significativement inférieure au pourcentage de toxicité rapporté

dans la littérature chez les patients *2A traités à dose standard
(73 %) [16]. Dans cette étude, seuls 4 patients sur les 18 patients
hétérozygotes ayant reçu une dose réduite étaient évaluables
pour la réponse (2 réponses partielles, 2 stabilisations). Deux
larges études prospectives européennes (ALPE, UPGx) sont en
cours pour valider les recommandations d'ajustement de dose
du 5-FU et de la capécitabine en fonction du génotype DPYD
incluant les 4 variants consensuels.
Les dernières recommandations du CPIC [18] préconisent d'uti-
liser le score initialement proposé par Henricks [35] : une activité
enzymatique (0–0,5–1) est attribuée à chacun des variants
délétères (tableau Ia), puis un score compris entre 0 et 2,
correspondant à la somme des activités des 2 allèles présentant
les plus faibles activités, est calculé, permettant de classer les
patients en métaboliseurs normaux, intermédiaires ou défi-
cients (tableau Ib). Le CPIC préconise une contre-indication
à l'administration de 5-FU ou de la capécitabine chez les patients
avec un déficit complet en DPD (score 0 ou 0,5), l'administration
de 50 % de la dose standard chez les patients avec un score de 1,
et l'administration de 75 % de la dose standard chez les patients
avec un score de 1,5 (tableau II).

Adaptation posologique basée sur le phénotypage
de la DPD
Une étude française prospective interventionnelle monocen-
trique, de type cas-témoins, a permis la validation d'un premier
abaque de réduction de posologie du 5-FU basé sur la valeur du
phénotype DPD, chez des patients avec cancer ORL [36]. Cette
étude a montré qu'une réduction de la posologie initiale en
fonction de la profondeur du déficit (dose recommandée entre
70 % et 0 % de la dose standard) permettait de réduire de façon
statistiquement significative la fréquence des toxicités chimio-
induites de grades 3–4 (22 % versus 9 %, p = 0,046) par rapport
au groupe de référence « non adapté », tout en maintenant un
taux de réponse thérapeutique comparable. Les performances
de cette stratégie, implantée en pratique clinique de routine
ont été confirmées par la suite dans les cancers digestifs [37] et
ORL [10]. Dans cette dernière étude de vie réelle portant sur
218 patients traités majoritairement par un protocole TPF (docé-
taxel–cisplatine–5-FU), le phénotypage de la DPD (ratio UH2/U)
a permis de réduire la dose initiale de 5-FU chez les patients
déficitaires (2102 � 254 mg versus 2577 � 353 mg) sans alté-
rer l'efficacité du traitement par rapport aux patients non défi-
citaires recevant la dose standard (56 % versus 40 % de
réponses complètes et partielles ; 11 % versus 5 % de stabilisa-
tion ; 22 % versus 43 % de progression ; p = 0,28). Seuls 5 % des
patients ont développé une toxicité sévère précoce de grades
3–4 tandis que l'incidence globale des toxicités cumulatives
(grades 3–4) était de 12,8 % sans qu'aucun décès toxique ne
soit observé [10], soit une fréquence de toxicité très inférieure
aux données usuellement publiées avec le protocole TPF dans
l'indication ORL.
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Adaptation basée sur une approche combinée
Une récente étude prospective, multicentrique, non randomisée
[4] a comparé les toxicités précoces aux fluoropyrimidines dans
deux cohortes de patients avec cancer colorectal : une cohorte

(318 patients) recevant une dose standard et une cohorte
(718 patients) recevant une dose adaptée en fonction du géno-
type (recherche des variants consensuels *2A, *13, p.D949V,
plus le variant *7 (delTCAT 295-298)) et du phénotype (U et

TABLEAU IB
Phénotype DPD prédit sur la base d'un score correspondant à la somme des activités des 2 allèles présentant les plus faibles activités

Phénotype prédit Score d'activité (d'après [18,35])

Normal 2

Intermédiaire
(déficit partiel)

1,5
1

Déficitaire
(déficit complet)

0,5
0

TABLEAU II
Recommandations de doses (5-FU, capécitabine) en fonction du phénotype DPD

Phénotype DPD Dose recommandée

Normal 100 % de la dose standard
Phénotype normal (Uracilémie < 16 ng/mL) et/ou

Phénotype prédita = score 2

Intermédiaire Entre 50 % (score 1) et 75 % (score 1,5) de la dose standard à la
première cure en fonction du contexte clinique. Dose adaptée en

fonction de la profondeur du déficit si phénotypage. Dose ré-ajustée
aux cures suivantes en fonction de la tolérance

Phénotype partiellement déficitaire (Uracilémie � 16 ng/mL) et/ou

Phénotype prédita = score 1,5 ou 1

Déficient Fluoropyrimidines contre-indiquées
Phénotype nul (Uracilémie > 100 ng/mL) et/ou

Phénotype prédita = score 0,5 ou 0

aCf Tableau Ib.

TABLEAU IA
Activité enzymatique attribuée aux variants fonctionnels du gène DPYD

Activité (d'après [18,35]) Allèle DPYD Fréquence allélique chez les
Caucasiens

% de Caucasiens porteurs
d'au moins un allèle muté

1 (référence) *1 (allèle sauvage) –

0,5 Haplotype B3 comprenant : c.1129-5923C>G
(rs75017182) ; c.1236G>A, p.E412E

(rs56038477) ; c.483+18G>A (rs56276561) ;
c.680+139G>A (rs6668296) ; c.959-51T>C

(rs115349832)

0,022 4,3

0,5 c.2846A>T, p.D949V (rs67376798) 0,007 1,3

0 (activité nulle) *2A, c.1905+1G>A (rs3918290) 0,006 1,2

0 (activité nulle) *13, c.1679T>G, p.I560S (rs55886062) 0,001 0,2
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UH2/U) selon un algorithme breveté ODPMTOX avec pour cer-
tains patients un ajustement supplémentaire basé sur le suivi
pharmacocinétique du 5-FU. Cette étude a rapporté une réduc-
tion significative des toxicités très sévères (grades 4–5) dans la
cohorte « avec ajustement posologique » par rapport à la
cohorte « dose standard » : 1,25 % versus 3,0 % (p = 0,04).
Un décès toxique lié à un déficit en DPD est survenu dans la
cohorte « dose standard ». L'analyse du statut DPD dans la
cohorte « dose standard » montrait cependant une proportion
de patients déficitaires en DPD plus élevée que dans la cohorte
avec ajustement (8,5 % versus 3,3 %, p = 0,0001), affaiblissant
les conclusions statistiques de cette étude.

État des recommandations au plan national
et international
Actuellement, il n'existe pas d'obligation réglementaire pour le
dépistage du déficit en DPD avant instauration d'un traitement
par fluoropyrimidines. En France, le Résumé des Caractéristiques
du Produit de la capécitabine inclut une contre-indication « en
cas de déficit connu en DPD » et celle du 5-FU mentionne une
« mise en garde en cas de déficit en DPD ». Aux États-Unis, le
gène DPYD est toutefois listé par la Food and Drug Administra-
tion (FDA) comme un biomarqueur validé pour la capécitabine
et le 5-FU (Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug
Labeling) [38].
Les sociétés savantes médicales d'oncologie, francophone
(FFCD), européenne (ESMO) ou américaine (ASCO) n'ont pas
émis à ce jour de recommandations pour un dépistage systé-
matique du déficit en DPD chez les patients avant administration
d'un traitement à base de fluoropyrimidines. Les dernières
recommandations de l'ESMO sur la prise en charge des cancers
colorectaux métastatiques ne préconisent pas un dépistage
systématique pré-thérapeutique du déficit en DPD, jugé option-
nel, et le recommandent uniquement chez les patients ayant
développé une toxicité sévère, avant de réintroduire la fluoro-
pyrimidine [39].
Contrairement aux sociétés médicales, des recommandations
de dépistage du déficit en DPD et d'adaptations de doses en
fonction du statut DPD ont été émises par des sociétés savantes
de biologistes en Hollande (Dutch Pharmacogenetics Working
Group de la Royal Dutch Pharmacists Association), en Italie
(Italian Society of Pharmacology), en France (GPCO et RNPGx),
ainsi que par le Consortium International pour l'Implémentation
de la Pharmacogénétique, le CPIC, dont les dernières recom-
mandations [18] préconisent le génotypage des 4 variants
consensuels et l'application de réductions posologiques basées
sur les recommandations néerlandaises. Actuellement en
France et en Europe, le dépistage du déficit en DPD par géno-
typage et/ou phénotypage est essentiellement réalisé locale-
ment en routine par des structures hospitalières qui effectuent
les tests à la demande des prescripteurs sensibilisés à cette
problématique, et non de façon systématique.

Recommandations du groupe GPCO-
Unicancer et du RNPGx
Sur la base des niveaux de preuve issus de la littérature et en
considérant les pratiques de pharmacogénétique actuellement
développées en France [40], le groupe GPCO-Unicancer et le
réseau RNPGx reconnaissent le dépistage du déficit en DPD
comme un test indispensable pour assurer la sécurisation des
traitements anticancéreux à base de fluoropyrimidines. En pra-
tique, les recommandations du GPCO-Unicancer et du RNPGx
sont les suivantes :
� rechercher un déficit en DPD avant la mise en route de tout
traitement à base de 5-FU ou de capécitabine. Ce dépistage
doit être effectué en priorité chez les patients à risque élevé de
toxicité (administration de 5-FU en bolus ou à fortes doses,
femmes traitées par la capécitabine, toxicité aux fluoropyri-
midines rapportée chez un membre de la famille, comorbidités
ou fragilité particulière) ainsi qu'en situation de traitement
adjuvant. Pour les patients n'ayant pas pu bénéficier d'un
dépistage pré-thérapeutique, il est recommandé d'effectuer
ce dépistage en cas de toxicité sévère, avant la ré-introduction
de la fluoropyrimidine ;

� réaliser le dépistage du déficit en DPD par phénotypage en
dosant en première intention l'uracile plasmatique (éventuel-
lement complété par l'analyse du rapport UH2/U) et en y
associant le génotypage des 4 variants *2A, *13, p.D949V, et
HapB3. Ces deux approches, déjà largement implantées, ont
des caractéristiques techniques leur permettant d'être réali-
sées dans de nombreux laboratoires hospitaliers, ouvrant une
réelle perspective de généralisation du dépistage du déficit en
DPD chez tous les patients éligibles pour une chimiothérapie
à base de 5-FU ou de capécitabine ;

� adapter la posologie du 5-FU ou de la capécitabine en fonction
du statut DPD, dès la première cure, comme suit (tableau II).

Adaptation basée sur le génotypage
En cas de déficit total (soit un score égal à 0 ou 0,5), i.e. patient
porteur de 2 allèles mutés incluant obligatoirement un allèle
*2A ou un allèle *13 : une contre-indication de la fluoropyrimi-
dine est préconisée.
En cas de déficit partiel (patient avec score égal à 1 ou 1,5) : la
dose recommandée à la première cure est 50 % de la dose
standard pour un score de 1 et 75 % de la dose standard pour un
score de 1,5.

Adaptation basée sur le phénotypage
Le phénotypage (uracilémie, éventuellement associée au rap-
port UH2/U) générant une variable continue, la réduction de
posologie sera proportionnelle à la profondeur du déficit. En
première approximation, pour un phénotype intermédiaire
(U � 16 ng/mL) la proposition de dose à la première cure peut
être comprise entre 75 % et 50 % de la dose standard. En cas de
phénotype déficient (U > 100 ng/mL), une contre-indication est
préconisée.
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En cas de résultats discordants entre le phénotype prédit par
génotypage et celui issu directement du phénotypage (par
exemple génotype muté et phénotype normal), un contrôle
du phénotype est recommandé; le résultat en faveur du statut le
plus délétère sera considéré. Quelle que soit l'approche, la
proposition de réduction de dose tiendra compte des autres
paramètres cliniques (âge, état général, comorbidités, protoco-
les). Dans tous les cas où une réduction de dose est réalisée, une
augmentation progressive de la dose en fonction de la tolérance
doit être envisagée aux cures suivantes afin de maximiser
l'efficacité du traitement. Pour les schémas à base de 5-FU,
l'ajustement des doses au décours du traitement devrait idéa-
lement être affiné sur le STP du 5-FU.

Réalisation de ces tests en pratique
Génotypage de la DPYD
Il est soumis aux contraintes définies par la DGOS pour la
réalisation d'un test génétique : autorisation par l'ARS du labo-
ratoire réalisant l'examen, agrément par l'Agence de la

Biomédecine des praticiens validant le résultat du test, et accord
signé du patient (consentement spécifique pour analyse géné-
tique constitutionnelle). Cette activité de pharmacogénétique
est déclarée annuellement à l'Agence de la Biomédecine. La
liste des laboratoires réalisant le génotypage de la DPYD est
consultable sur le site http://www.orpha.net. Ce génotypage
est réalisé à partir d'un prélèvement sanguin ne nécessitant
aucune contrainte pré-analytique et peut être rapidement effec-
tué par des techniques courantes de biologie moléculaire (PCR
en temps réel, séquençage. . .), ce qui en fait une approche tout
à fait adaptée à un dépistage à grande échelle.

Phénotypage par la mesure de l'uracilémie
(éventuellement associé au rapport UH2/U)
Le prélèvement sanguin nécessaire à cette analyse requiert un
pré-traitement spécifique (contraintes pré-analytiques de
conservation et d'acheminement des prélèvements). Cette ana-
lyse peut être réalisée dans tout laboratoire hospitalier de
biologie disposant d'équipement HPLC ou UPLC (avec détection
UV ou MS/MS).

TABLEAU III
Liste des 17 laboratoires hospitaliers réalisant en routine la recherche du déficit en DPD

Ville Structure Génotypage Phénotypage

Angers (49) Laboratoire d'oncopharmacologie, ICO - CLCC Paul-Papin Oui Oui

Besançon (25) Laboratoire de génétique (génotypage) et laboratoire de pharmacologie clinique
(phénotypage), CHU Jean-Minjoz

Oui Oui

Dijon (21) Plateforme de génétique des cancers de Bourgogne, CLCC Georges-François-Leclerc Oui –

Grenoble (38) Laboratoire de pharmacologie, pharmacogénétique et toxicologie, CHU Grenoble-Alpes Oui –

Le Kremlin-Bicêtre (94) Service de génétique moléculaire, pharmacogénétique et hormonologie, CHU Le Kremlin-
Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre

Oui –

Lille (59) Service de toxicologie-génopathies (génotypage) et laboratoire de biochimie et biologie
moléculaire (phénotypage), pôle de biologie pathologie génétique, CHRU de Lille

Oui Oui

Limoges (87) Service de pharmacologie, toxicologie et pharmacovigilance, CHU de Limoges Oui –

Lyon (69) Service de biochimie et biologie moléculaire, HCL, centre hospitalier Lyon-Sud, Pierre-Bénite Oui –

Marseille (13) Laboratoire de pharmacocinétique clinique, hôpital la Timone, AP–HM Oui Oui

Nice (06) Laboratoire d'oncopharmacologie, CLCC centre Antoine-Lacassagne Oui Oui

Nîmes (30) Laboratoire de biochimie, CHU Carémeau Oui –

Paris (75) Service de biochimie, AP–HP, hôpital européen Georges-Pompidou Oui Oui

Poitiers (86) Laboratoire de génétique, CHU La Milétrie Oui –

Rouen (76) Laboratoire de pharmacologie-toxicologie et pharmacogénétique, IBC, CHU de Rouen Oui –

Saint-Mandé (94) Fédération de biologie clinique, hôpital d'instruction des armées Begin Oui –

Toulouse (31) Laboratoire de pharmacologie, CLCC Claudius-Regaud, IUCT-oncopole Oui Oui

Tours (37) Laboratoire de biochimie et biologie moléculaire, CHU Bretonneau Oui Oui
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Actuellement en France, 17 laboratoires publics réalisent une
activité hospitalière d'analyse du déficit en DPD : 8 réalisent à la
fois le génotypage du gène DPYD et le phénotypage, et 9 ne
réalisent que le génotypage (tableau III). Ces 17 laboratoires,
affiliés au RNPGx et/ou au GPCO-Unicancer, sont intégrés dans
des structures hospitalières (CHU, CLCC, Hôpital des Armées) et
sont répartis sur l'ensemble du territoire (figure 1). Le délai de
rendu des résultats se situe en moyenne entre 6 et 10 jours,
selon la nature de l'analyse et le laboratoire. Un laboratoire privé
(Biomnis, Lyon) propose une approche combinée brevetée
(ODPMTOX).

Prise en charge du coût de ces tests
Le génotypage et le phénotypage de la DPD sont inscrits depuis
2016 sur la Liste Complémentaire des Actes de biologie médi-
cale, avec une cotation BHN 410 soit 110,70 s pour le géno-
typage (ligne M102) et une cotation BHN 150 soit 40,50 s pour
le phénotypage (ligne M119). En pratique, le coût de ces ana-
lyses est pris en charge par les établissements de santé, et
jamais par le patient. Actuellement, les laboratoires hospitaliers
réalisant ces tests peuvent au choix, soit demander une prise en
charge financière de ces tests au titre de la dotation MERRI, soit

facturer l'établissement prescripteur (public ou privé) selon la
nomenclature BHN, ce dernier pouvant demander une prise en
charge via la dotation MERRI (si éligible). Le test commercial
ODPMTOX n'est pas remboursable (193 s nets).

Conclusions
L'application de ces recommandations concrètes en faveur d'un
dépistage systématique du déficit en DPD couplé à des ajuste-
ments posologiques du 5-FU et de la capécitabine doit permet-
tre de réduire significativement les toxicités très sévères et les
toxicités létales induites par ces traitements, et d'améliorer la
qualité de vie des patients. La réduction des toxicités, en limitant
les retards de cures, pourrait avoir un effet bénéfique sur l'effi-
cacité des chimiothérapies à base de fluoropyrimidines. Les
stratégies de dépistage recommandées sont compatibles avec
un déploiement à grande échelle. Ces tests sont disponibles et
validés dans plusieurs laboratoires répartis sur l'ensemble du
territoire et organisés en réseau (figure 1). Ces tests sont actuel-
lement pris en charge financièrement par les établissements de
santé qui les réalisent ou les prescrivent. Plusieurs études ont
démontré la faisabilité d'un dépistage systématique basé sur le
génotypage, ainsi que son intérêt en termes de coût et

Figure 1
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d'efficacité [16,41,42]. La projection de l'impact économique
d'un dépistage généralisé du déficit en DPD au niveau national
nécessite d'affiner les données de pharmacovigilance (inci-
dence des toxicités grades 3, 4 et 5 en situation réelle) et
d'évaluer le nombre de patients traités par fluoropyrimidines
en France (chiffre non documenté). Un programme national
collaboratif FUSAFE initié par le GPCO et le RNPGx, financé
par un PHRC-K, est en cours d'achèvement pour fournir ces
informations, affiner notre connaissance des performances
des tests (méta-analyses), mais également pour faire un état
des lieux des pratiques hospitalières du dépistage du déficit en
DPD. Des enquêtes nationales de recensement des pratiques
auprès des cliniciens et des biologistes ont été réalisées avec le

soutien logistique de la FFCD et l'appui de nombreuses sociétés
cliniques et biologiques. L'ensemble des résultats de ce projet
collaboratif multidisciplinaire devrait être disponible au premier
semestre 2018. Les fédérations de biologistes du GPCO-Unican-
cer et du RNPGx ont engagé des démarches auprès des autorités
de santé en vue d'une modification des RCP du 5-FU et de la
capécitabine intégrant le dépistage systématique du déficit en
DPD, adossée au déploiement de ces tests au niveau national.

Déclaration de liens d'intérêts : les auteursdéclarent ne pas avoir de liens
d'intérêts.
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