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Is chemotherapie bij iedereen even
zinvol?

4 » Rob Jansen
Internist-oncoloog MUMC+

» Advisory boards of Amgen, Roche
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Patient---> ziektegeschiedenis

» - 2009 Knobbeltie Re-mamma---> (zelf) geen actie
+ - 2011 primair gemetastaseerd mammacarcinoom
» - Start paclitaxel/bevacizumab

- Daarna diverse hormonale therapieen

- Mei 2015: start capecitabine

‘jf Maastricht UMC+

Vervolg ziektegeschiedenis
- Dag 8: opname met neutropene koorts, trombopenie gr.

4, diarree en misselijkheid
- Dag 14: candidemie----> tensieproblemen-> IC
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Voor iedereen dezelfde
chemotherapie?

Han Brunner

Klinisch Geneticus MUMC+
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Metabolisme 5-FU

DYPD

\/

Capecitabine 5-Fluoro-5,6
— 5.FU =—p ’
(CAP) dihydrouracil

prodrug actief inactief
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Metabolisme 5-FU

DYPD
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A DPYD*2A
Total  Mutant,  Mutant, Wild-type,  Wild-type, Unadjusted RR Adjusted RR palue
toxicity  notoxicity toxicity no toxicity (95%C1) (95% C1)
Morel et al, 2006 487 6 4 38 439 ! —— 753(417-1360) 753 (417-136)
Deenen etal, 2011 568 5 2 265 296 A 151(094-244)  147(092-234)
Jennings etal, 2013* 253 2 1 42 208 S 397(1-70-9:25) 198 (075-524)
Loganayagam et al, 2013 430 4 0 127 299 . 335(290-388)  318(116-8:69)
Lee et al, 2014 2594 22 3 837 1732 - 270(2:31-315) 270(231-315)
Rosmarin etal, 2014* 905 4 ] 289 609 —_—— 178(0-93-3:40) 163 (085-311)
Froehlichet al, 2015 500 0 4 72 424 e 069 (0-05-9:59) 0.69 (0:05-9:59)
Overall 5737 < 287(214-386)  2.85(175-4.62) <0.0001
T
B DPYDc.2846A-T
Total Mutant,  Mutant, Wild-type,  Wild-type, Unadjusted RR Adjusted RR pvalue
toxicity  notoxicity toxicity no toxicity (95%C1) (95%C1)
Morel et al, 2006 487 6 4 8 439 — 753(417-1360) 753 (417-13:6)
Deenen etal, 2011 568 5 3 265 295 — 132(077-228) 134(080-224)
Jennings et al, 2013 253 2 o 42 209 —a— 598 (453-7-88) 4-81(304-7-62)
Loganayagametal, 2013 430 5 0 126 299 — 337(2:91-391) 3-89 (3:08-4-91)
Leeetal, 2014” 2594 2 5 837 1730 - 250(2:07-3:02) 250 (207-3.02)
Rosmarin et al, 2014" 881 9 2 279 591 —— 2:55(1-90-343) 2:53(1.95-3-29)
Froehlich et al, 2015™ 500 o 3 72 425 —t 086 (0-06-11:58) 0-86 (0-06-11-6)
Meulendijks et al, 2015 1605 4 15 162 1424 e 206 (085-4-98) 216 (1.00-4-68)
(unpublished)
Overall 7318 ’ 311(225428)  3.02(222-410) <0001
T
2 345 10
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Adjusted RR (95% CT)

Uracil

» Kosten analyse
— Deenen et al. (J Clin Oncol. 2016;34:227-34)
* Model alleen ziekenhuis gerelateerde kosten

* 44 euro per patiént winst in de genotype groep
* Model meest gevoelig voor de kosten van een ziekenhuisopname

— Traore (poster ASCO)
* Model, alleen ziekenhuis gerelateerde kosten, geen societal

kosten

» €195 versus €508 (€313)
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Toxiciteit IlI-V
Positieve 0. 0. 0. 0. ¢
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|
0SNPs
oo pire] -.| Standaard startdosis
screening
D= 15Np | | Lagere startdosis (25-50%)
T (~5%) = gevolgd door dosistitratie
0PD 25NPs
fenotypering (-0.1%) —0| Geen studiedeelname

Figuur 1. Studieopzet van de Alpe-DPD-studie.
DPYD=coderend gen voor dihydropyrimidine-dehydro-
genase, DPD=dihydropyrimidine-dehydrogenase,
SNP="single nucleotide polymorphism’.

KLINISCHE TRIAL | 1

De Alpe-DPD-studie: geindividuali-

@ umcu

seerd doseren van fluoropyrimidines
door middel van DPYD-genotypering
en exploratieve fenotypering

The Alpe DPD study: individualized dosing of fluoropyrimidines
through DPYD genotyping and exploration of phenotyping

CATC Lunerburg, MSc", LM. Hervioks, MSC™, D. Meulendiks, MBS, dr. L Swer?,
prol. dr. H. Gelderblom®, . A. Gats®, prof. o, H-J. Guchelaar® en prof. o J HM. Schellens’

| @Gelderse Vallei
3

Mederlands Tijdschrift voor Cncologie

Jaargang 13 - nr.

1 - januari 2016
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DYPD test

*Genetische varianten (SNPs)
*Meting metabolisme

*Uitslag 7 werkdagen

*Kosten voor 2016 uit budget Klinische Genetica

( g_ff Maastricht UMC+

Wat levert Farmacogenetica op?
*Minder bijwerkingen
*\ertraging van start behandeling?

*Kosten voor wie?

( jf Maastricht UMC+
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Gaan we Farmacogenetica in MUMC breed
inzetten?

Tijd tot uitslag

Hoe sterk is het bewijs?

Kosteneffectief?

Hoe in DBCs en zorgtrajecten in te passen?

» Logistiek met apotheek, registratie EPD etc..
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Gastroenterology 2015;149:907-817

Identification of Patients With Variants in TPMT and Dose ®
Reduction Reduces Hematologic Events During Thiopurine
Treatment of Inflammatory Bowel Disease

Marieke J. H. Coenen, '~ Dirk J. de Jong,” Corine J. van Marrewijk,”" Luc J. J. Derijks,”
Sita H. Vermeulen,"* Dennis R. Wong,” Olaf H. Klungel,” Andre L. M. Verbeek,"

Piet M. Hooymans,” Wilbert H. M. Peters,” Rene H. M. te Morsche,” William G. Newman,
Hans Scheffer,”* Henk-Jan Guchelaar,”* and Barbara Franke™'®

Table 3.Secondary Analysis: Hematologic ADR Occurrence in the Intervention and Control Groups

Intervention Control RR (95% CI)
Total, n 399 370
Hematologic ADR
Total 29 (7.2%) 29 (7.8%)
TPMT variant cariers 1 of 39 2.6%)° 8 of 35 (22.9%) 0.11 {0.01-0.85)
No TPMT varant 29 of 360 (8.1%) 22 of 335 (6.6%) 1.2 (0.72-2.09)
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EVA
NTE
GEMEN

MEERWAARDE FARMACOGENETISCHE TEST

PATIENTEN,
JAAR
RADEOUDU
MC 2014

PATIENTEN MET
VARIANT
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CONSEQUUENTIES
ZONDER TEST

. 20.3% minder hematologische ADRs 8 patiegnten met
m. Te0a7 | TP patiénten met eenvariant. 334 34 met varisnt Eznmatolc.gi5che
RULIDES Genotyperen van 200 patiénten ADR

voorkomt 1 hematologische ADR.
10%van de patiénten met een 1tot 2 patiénten
variantop normale dosis overlijd overlijden
t.o.v. aangepaste dosis.
_ Incidentie van graad =3 toxiciteit _ 6 patignten =graad
Uracil DPYD | daaltvan 73% naar 28%in patignten 130 13 metvariant 3 toxiciteit
meteenvariant.
Duurvan de toxiciteit is korter als L d
patienten vooraf gescreend worden. BNEEre uurvan
toxiciteit
Reductie van ernstige neutropenie: ~2 patiénten met
25en 10% reductie in de patignten ernstige
die respectievelijk homoen neutropenie.
Irinotecan UG}’}A heterozygoot zijn voor een variant. 23 11hmetxrar|an;c (4
Genotyperen resulteertineen omozygoot]
reductie van 10%van het aantal 1-2 patiént t
gevallen met diarree. patienten me
ernstige diarree
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Voor iedereen niet dezelfde
chemotherapie!

Han Brunner
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