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Dépistage du déficit en dihydropyrimidinedehydrogénase (DPD) et 

sécurisation des chimiothérapies à base de 5FU (fluorouracile®) ou 

de capécitabine (Xéloda®) 

I- Problématique 

 Le 5FU et son analogue, la capécitabine (prodrogue utilisée sous forme orale) sont deux 

fluoropyrimidines largement prescrites dans la prise en charge thérapeutique d’un grand 
nombre de tumeurs solides (cancers digestifs, sein, ORL). 

 En France, on estime qu’environ 100 000 nouveaux patients par an reçoivent une 

fluoropyrimidine dans le cadre de leur traitement anticancéreux (Source INCa 2012).  

 Le 5FU et la capécitabine induisent des toxicités sévères de grade 3-4 chez 10% à 30% des 

patients et des toxicités létales chez 0,3 à 2% des patients, selon les protocoles (Tsalic 2003).  

 La clairance d’élimination du 5FU est majoritairement sous la dépendance d’une enzyme, la 

dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD) qui transforme le 5FU en dihydro-5FU inactif. On 

estime qu’après administration de 5FU,  90% de la dose sont dégradés au niveau hépatique 

par la DPD. 

 L’activité DPD est extrêmement variable. Cette variabilité inter-individuelle s’explique en 
partie par des facteurs génétiques. Ainsi, toute diminution importante de l’activité DPD va se 
traduire, chez un patient recevant une dose standard de fluoropyrimidine, par un surdosage 

pouvant entraîner des toxicités, notamment hématologiques et digestives. Si les déficits 

complets en DPD sont relativement rares (0,1 à 0,5% dans la population générale), les 

déficits partiels sont retrouvés chez 3% à 10% des patients, selon les études publiées sur des 

populations Caucasiennes. 

 Le déficit en DPD d’origine génétique est, depuis 30 ans, identifié comme un facteur de 

risque de toxicités potentiellement mortelles chez un patient déficitaire traité par 5FU à dose 

standard (Tuchman 1985). Le déficit en DPD a également été associé à un risque de 

surtoxicités sévères ou mortelles sous capécitabine (Mercier 2007). 

 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 5FU mentionne une mise en garde 

en cas de déficit en DPD, sans expliciter comment le statut déficitaire doit être recherché.  

 A ce jour, il n’existe pas de recommandation formelle émanant de sociétés savantes 

médicales sur le dépistage du déficit en DPD chez les patients devant recevoir un traitement 

à base de fluoropyrimidines. Des recommandations ont cependant été publiées par des 

sociétés savantes de pharmacologie (Swen 2011, Caudle 2013, Henricks 2015). 

 Il n’existe pas de recommandation de la part des autorités sanitaires et réglementaires au 
niveau national ou européen. Le gène DPYD est toutefois listé par la F.D.A. nord-américaine 

comme un biomarqueur validé pour la capécitabine et le 5FU (Table of Pharmacogenomic 

Biomarkers in Drug Labeling, FDA website). 

 Une récente étude hollandaise a validé cliniquement les recommandations d’adaptation des 
fluoropyrimidines en fonction du génotype du variant *2A et a également montré l’intérêt 
médico-économique du dépistage pré-thérapeutique de ce variant (Deenen 2015). 
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II- Recommandations du groupe GPCO-Unicancer et du RNPGx 

 

Sur la base des éléments bibliographiques et des pratiques actuelles développées en France (voir 

Annexe jointe), le groupe GPCO-Unicancer et le réseau RNPGx préconisent les recommandations 

suivantes pour assurer la sécurisation des traitements anticancéreux à base de fluoropyrimidines : 

 

1. Effectuer un dépistage du déficit en DPD avant la mise en route d’un traitement à base de 
5FU ou de capécitabine, tout particulièrement chez les patients à risque élevé de toxicité 

(protocoles utilisant l’administration de bolus ou de fortes doses, toxicité aux 
fluoropyrimidines rapportée chez un membre de la famille, comorbidités ou fragilité 

particulière) ou en situation adjuvante. La présence à proximité d’un laboratoire effectuant 
le test est clairement en faveur d’une recherche systématique du déficit en DPD, quelle que 
soit l’approche méthodologique utilisée.  

 

2. L’analyse du phénotype DPD par le dosage du dihydrouracile et de l’uracile plasmatique 
(calcul du rapport dihydro-uracile/uracile) et/ou la recherche des 3 variants *2A, D949V, 

I560S sur le gène DPYD sont les stratégies recommandées par le GPCO-Unicancer et par le 

RNPGx en raison de leur complémentarité sur les aspects de spécificité et sensibilité, ainsi 

que de leur facilité d’accès et de réalisation analytique. Ces  techniques de screening 

présentent des caractéristiques techniques les rendant aisément implantables dans un 

maximum de laboratoires de biologie médicale dans la perspective d'une généralisation du 

dépistage du déficit en DPD chez tous les patients éligibles pour une chimiothérapie à base 

de 5FU ou de capécitabine. 

 

3. En cas de déficit total (patient avec un phénotype de métaboliseur nul ou patient porteur de 

2 allèles mutés parmi les variants *2A, D949V, I560S), une contre-indication de la 

fluoropyrimidine est préconisée. 

 

4. En cas de déficit partiel (patient avec un phénotype partiellement déficient ou patient 

hétérozygote porteur d’un allèle *2A, D949V, ou I560S), une réduction de posologie de 25 à 

50% doit être proposée à la première cure, en fonction des autres paramètres cliniques (âge, 

état général, comorbidités, protocoles suivis). Lorsque ce déficit est objectivé par une 

approche phénotypique, la réduction de dose doit également être discutée en fonction de la 

profondeur du déficit. Pour les cures suivantes, un ajustement progressif de la dose en 

fonction de la tolérance doit être envisagé.  
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III- ANNEXES 

1)  Approches de dépistage du déficit en DPD  et performance des tests  

 L’enzyme DPD est codée par un gène (DPYD) notoirement polymorphe, plusieurs centaines 

de mutations ayant été décrites jusqu’à présent. Parmi elles, seule une minorité de 

mutations, peu fréquentes, est associée à un déficit enzymatique en DPD pouvant expliquer 

la survenue de toxicités précoces sévères sous fluoropyrimidines (Offer  2014). 

 A ce jour, 3 mutations consensuelles (variants *2A (c.1905+1G>A), D949V (c.2846A>T) et 

I560S) sont reconnues comme significativement associées à un risque de surtoxicité sous 

fluoropyrimidines (Caudle 2013). Dans l’étude la plus complète réalisée à ce jour (2594 
cancers colorectaux évaluables), les auteurs ont conclu que la présence d’un allèle muté 

DPYD*2A ou D949V était prédictive de la toxicité sous 5FU (Lee 2014). L’influence des 

variants*2A, D949V,  I560S et HapB3 (pris individuellement) sur la toxicité sévère liée aux 

fluoropyrimidines a été confirmée dans deux méta-analyses (Terrazino 2013, Meulendjiks 

2015), bien que l’influence de HapB3 n’ait pas été confirmée dans une large étude 

monocentrique récente conduite sur 1228 patients (Lee 2016).   

 Seuls 4 à 5% des Caucasiens sont porteurs d’une des 3 mutations consensuelles. En 
conséquence, la sensibilité d’un dépistage du déficit en DPD basé sur ces 3 mutations reste 

peu élevée (entre 5% et 40% des patients avec toxicité grade 3-4 portent une des 3 

mutations). Le fait de ne pas être porteur d’une mutation ne garantit donc pas une bonne 

tolérance. En revanche, la spécificité du dépistage par une approche de génotypage est très 

élevée,  >90% (Boisdron-Celle 2007, Saif 2013, Milano 2013, Lee 2014). 

 Parallèlement au génotypage, différentes approches fonctionnelles de phénotypage de la 

DPD ont été développées: dosage de l’activité DPD lymphocytaire (Etienne 1994), dosage du 

rapport métabolique dihydrouracile/uracile (UH2/U) physiologique dans le plasma (Boisdron-

Celle 2007, Ciccolini 2010, Coudoré 2012, Thomas 2016), dosage de l’uracile plasmatique seul 

(Meulendijks 2016), ou tests basés sur l’ingestion d’une dose-test d’uracile et mesure du 

ratio UH2/U  (Carlsson 2014, Van Staveren 2016 ). 

 L’approche phénotypique la plus fréquemment utilisée en France aujourd’hui est la mesure 

du rapport UH2/U plasmatique, en raison de sa relative simplicité par rapport à la mesure de 

l’activité DPD au niveau lymphocytaire. Sur la base de cette approche, une étude 

rétrospective française conduite chez des patients ayant présenté des toxicités sévères ou 

létales sous 5FU ou capécitabine a montré que 71% des toxicités sévères (57/80) et 80% des 

décès toxiques (4/5) étaient associés à un déficit en DPD identifiés par le rapport UH2/U, 

alors que la recherche limitée au variant DPYD *2A ne permettait pas de retrouver ce 

résultat. Le design de l’étude n’a toutefois pas permis d’évaluer la spécificité de cette 
approche (Ciccolini 2006). Une étude prospective du groupe GPCO conduite chez 286 

patientes avec cancer du sein métastatique a montré que l’uracilémie plasmatique était 

prédictive de la toxicité sévère à la capécitabine (Milano 2013). 

 Une alternative aux approches précédentes est d’administrer une dose test de 5FU (dose 

réduite) et de calculer les paramètres pharmacocinétiques individuels permettant d’identifier 
les patients déficitaires et d’ajuster la dose thérapeutique (Gamelin 2008, Bocci G  2006). 
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 Au total, les performances des approches de phénotypage de la DPD sont peu documentées 

(aucune méta-analyse dans la littérature), de même que les approches combinant 

phénotypage et génotypage. Il n’existe pas actuellement de consensus national ou 

international sur la stratégie optimale du dépistage du déficit en DPD (phénotypage et/ou 

génotypage, nature du phénotypage, suivi thérapeutique pharmacologique). Un programme 

de recherche national « FUSAFE » financé par l’INCa (PHRC 2014) coordonné par le GPCO-

Unicancer et le Réseau National de Pharmacogénétique (RNPGx), visant notamment à 

clarifier les performances des différentes stratégies actuelles de dépistage du déficit en DPD 

à travers des méta-analyses sur données individuelles, est actuellement en cours (25 études 

sélectionnées totalisant plus de 10 000 patients).  

 

2) Le dépistage du déficit en DPD en pratique en France 

 

 Le programme national FUSAFE, à travers une enquête nationale de recensement des 

pratiques, permettra entre autre de faire un état des lieux exhaustif des laboratoires français 

proposant ces tests. 

 De nombreux centres hospitalo-universitaires et centres anticancéreux français proposent et 

réalisent depuis plusieurs années le dépistage pré-thérapeutique du déficit en DPD. A ce jour, 

une douzaine de laboratoires publics répartis sur le territoire national réalisent ainsi la 

recherche du déficit en DPD, soit prospectivement avant l’initiation du traitement, soit en cas 

de survenue d’effets secondaires graves sous fluoropyrimidines.  Le rendu du résultat se fait 

entre 4 et 15 jours, selon les centres. 

 Le génotypage de la DPYD est soumis aux contraintes définies par la DGOS pour la réalisation 

d’un test génétique : agrément par l’Agence de la Biomédecine du laboratoire et des 

praticiens réalisant le test, accord signé du patient (consentement spécifique pour analyse 

génétique constitutionnelle). Cette analyse sur prélèvement sanguin peut être réalisée par 

n’importe quelle technique de biologie moléculaire conventionnelle. Le coût d’un 
génotypage (mutations consensuelles en première intention) par patient s’élève à 110 euros 

(BHN 410). En deuxième intention, un nombre limité de laboratoires français propose une 

recherche exhaustive des altérations de l’ensemble du gène DPYD  
 Le phénotypage est essentiellement réalisé en France par le dosage plasmatique du rapport 

UH2/U. Cette analyse peut être réalisée dans tout laboratoire de biologie médicale disposant 

d’équipement HPLC ou UPLC (avec détection UV ou MS/MS). Le coût de ce phénotypage est 

de 40 euros (BHN 150). 

 Le suivi thérapeutique pharmacologique du 5FU (dosage plasmatique du 5FU) peut être 

réalisé par une technique chromatographique (HPLC ou UPLC avec détection UV ou MS/MS) 

ou encore par une technique d’immunodosage récemment commercialisée et plus adaptée à 

une routine hospitalière. Le coût d’un tel dosage s’élève à 35 euros (B 150). 

 Les stratégies décrites dans la littérature (génotypage, phénotypage) sont entièrement libres 

de droit et peuvent être implantées dans tout laboratoire disposant des agréments 

nécessaires.  
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3) Déficit en DPD et propositions d’adaptation des doses de fluoropyrimidines  

 

 Il est admis que l’existence d’un déficit en DPD  chez un patient, indépendamment de la 

stratégie utilisée pour le mettre en évidence (génotypage, phénotypage, test-dose), doit 

s’accompagner d’une réduction de posologie pour le 5FU ou  la capécitabine. 

 Des propositions de réduction de dose des fluoropyrimidines en fonction du génotype DPYD, 

incluant les 3 variants *2A, D949V et I560S, ont été émises par le groupe de travail en 

pharmacogénétique de la Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy en 

2011 (Swen 2011) ainsi que par le Consortium International pour l’implantation de la 
pharmacogénétique en pratique clinique (CPIC) en 2013 (Caudle 2013). Ces propositions 

préconisent une contre-indication formelle du 5FU ou de la capécitabine chez les patients 

présentant un génotype DPYD homozygote muté (déficit complet), et l’administration d’une 
dose réduite de 50% chez les patients porteurs d’un seul variant délétère (génotype 
hétérozygote, déficit partiel en activité enzymatique) suivi d’une augmentation progressive 

de la posologie en fonction de la tolérance.  

 Le même groupe de travail hollandais (Henricks 2015) a récemment mis à jour ses 

recommandations en proposant un score d’activité DPD basé sur le génotypage des 3 

variants consensuels, plus l’Haplotype B3, et en proposant 5 niveaux de recommandation en 

fonction de ce score (100% dose, 75% dose, 50% dose, 25% dose, contre-indication). Ce score 

n’a cependant pas encore fait l’objet d’une validation clinique prospective. 

 A ce jour, une seule étude clinique prospective a validé l’adaptation de dose guidée par le 

génotypage du variant*2A (≥50% de réduction chez patients hétérozygotes) au plan de la 

tolérance (Deenen 2016). Dans cette étude, seuls 4 patients sur les 18 patients hétérozygotes 

ayant reçu une dose réduite, étaient évaluables pour la réponse. 

 En France, deux études prospectives monocentriques chez des patients atteints de cancers 

ORL (Yang 2011) et digestifs (Launay 2015) ont montré qu’une réduction de posologie du 5FU 
sur la base d’un abaque géométrique par rapport à la valeur du ratio UH2/U permettait de 

réduire l’incidence des toxicités chimio-induites par ce médicament, tout en maintenant une 

efficacité comparable à celle observée chez les patients non déficients traités par une 

posologie standard en 5FU. 
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