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I pfiesto, Ïe od prvního klinického pouÏití 5-fluorouracilu ubûh-
lo jiÏ mnoho let, stále patfií tento lék mezi nejãastûji ordinova-
ná cytostatika u mnoha nádorov˘ch typÛ. Bez tohoto fluoro-
pyrimidinu si nelze pfiedstavit standardní terapii kolorektálního
karcinomu, karcinomu Ïaludku, slinivky bfii‰ní, karcinomu
anu, karcinomu prsu nebo nádorÛ hlavy a krku a jícnu.
Mechanismus protinádorového pÛsobení 5-fluorouracilu je
komplexní (schéma 1.). Za nejdÛleÏitûj‰í lze oznaãit zpoma-

lení syntézy DNA. To je vyvoláno nitrobunûãnou deplecí thy-
midintrifosfátu v dÛsledku inhibice enzymu thymidylátsyntá-
zy (TS). Také syntéza RNA je 5-fluorouracilem nepfiíznivû
ovlivnûna, neboÈ v dÛsledku metabolizace léku dochází k zafia-
zování 5-fluorouridintrifosfátu do novû syntetizované mRNA,
coÏ vede ke vzniku mnoha chyb pfii následné translaci1).
Odbourávání 5-fluorouracilu na neaktivní metabolity je zaji‰-
tûno enzymem dihydropyrimidindehydrogenázou (DPD). Ten-
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Metabolická cesta fluorovan˘ch pyrimidinÛ

Schéma 1.: Mechanismus aktivace, detoxikace a protinádorového úãinku 5-fluorouracilu. DPD (dihydropyrimidin dehydrogenáza), FU (Fluoroura-
cil), Furd (Fluorouridin), FUMP (Fluorouridin monofosfát), FUDP (Fluorouridin difosfát), FUTP (Fluorouridin trifosfát), NMP (nukleotid monofos-
fát kináza), NDP (nukleotid difosfát kináza), TP (thymidin fosforyláza), FdUrd (Fluorodeoxyuridin), TK (thymidinkináza), TS (thymidylát syntáza),
FdUMP (Fluordeoxyuridin monofosfát), FdUDP (Fluordeoxyuridin difosfát), FdUTP (Fluordeoxyuridin trifosfát),dUMP (deoxyuridin monofosfát),
dTMP (deoxythymidin fosfát), DHF (dihydrofolát).
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Charakteristika mutace

delece 295-298delTCAT, 1897delC

sestfiihová mutace IVS14+1GA

zámûny G62A, T85C, A496G, C703T, G1003C(T), G1156T, G2657A, G2983T)

Tabulka 1.: Typy mutací, které zpÛsobují sníÏení enzymatické aktivity DPD.

Tabulka 2.: âetnost v˘skytu toxicity tfietího a ãtvrtého stupnû dle NCIC CTC popisovaná v jednotliv˘ch studiích pfii léãbû reÏimy zaloÏen˘-
mi na 5FU nebo jeho derivátech.

podíl nemocn˘ch s toxicitou % toxick˘ch
3. a 4. stupnû úmrtí 

Diagnóza a reÏim
mukositis neutropenie / prÛjem

pfii odkaz

leukopenie chemoterapii

nádory hlavy a krku
cisplatina, fluorouracil, docetaxel 30% 95% 9% neudáno 8

nádory jícnu
cisplatina, fluorouracil1) 25% 29% neudáno 2% 9

nádory Ïaludku
FUFA Mayo2) 54%3) 33%4) 1% 10

nádory traãníku
metananal˘za: adj. CHT FUFA <= 70 let 11% 4% 15% neudáno 11
metaanal˘za: adj. CHT FUFA > 70 let 15% 8% 15% neudáno 11
FUFA De Gramont 1,5% 5,3% 5,3% 0% 12
FOLFOX4 5,8% 41,7% 11,9% 0% 12
FOLFIRI 4,1% 46,2% 13,1% 0,3% 13

karcinom prsu
CMF Bonadonna 2% 0% 0% 14
FAC 1% 65% 0% 0,75% 15
FE100C 3,8% 25,2% 0% 0% 16

1) sekvenãní terapie, 2) konkomitantní terapie, 3) ve‰kerá hematologická toxicita, predominantnû neutropenie a leukopenie, 4) ve‰kerá gastrointestinální
toxicita, predominantnû mucositis a prÛjem

to enzym se nachází jak ve zdrav˘ch, tak v nádorov˘ch buÀ-
kách. Nedostateãná aktivita DPD ve zdrav˘ch buÀkách zpÛ-
sobuje vysokou toxicitu léãby, naopak nadmûrná aktivita enzy-
mu pozorovaná u nûkter˘ch nádorÛ vysvûtluje jejich rezistenci
k 5-fluorouracilu.
Defekty aktivity DPD jsou zpÛsobeny dvûma typy poruch. 
Mutace v genu pro DPD mohou zpÛsobit zmûnu aminokyse-
linového sloÏení v proteinu DPD, jejímÏ dÛsledkem je sníÏe-
ní jeho katalytické aktivity (tabulka 1.)2). âetnost mutací v genu
pro DPD je v bûÏné populaci popisována mezi 1 – 5,8%3, 4). 
Se sníÏenou expresí fyziologické varianty DPD se setkáváme
buì jako s náhodn˘m nálezem u asymptomatick˘ch jedincÛ,
nebo jako souãásti vzácného, autosomálnû recesivního one-
mocnûní projevujícího se neurologick˘mi defekty5), a koneã-
nû téÏ u nemocn˘ch, u kter˘ch se v dÛsledku léãby fluoropy-
rimidiny vyskytne v˘znamná, Ïivot ohroÏující toxicita6).
Aktivita DPD je u Ïen asi o 15% niÏ‰í neÏ u muÏÛ7).
Z pohledu klinika by bylo velice vhodné, aby nemocní, u kte-
r˘ch je plánována léãba fluoropyrimidiny, podstoupili testo-
vání na aktivitu enzymu DPD. Pfiede‰lo by se tak mnoh˘m
Ïivot ohroÏujícím komplikacím, které jsou zvlá‰tû ne‰Èastné,
jedná-li se o léãbu adjuvantní. Prakticky v‰ak takovéto testo-
vání naráÏí v souãasné dobû na mnohé laboratorní, organizaã-
ní a ekonomické problémy, které neumoÏÀují jeho ‰irokop-
lo‰né provádûní.
Pfiesto lékafii Onkologické kliniky VFN a 1. LF UK ve spolu-
práci s pracovníky Ústavu patologické fyziologie 1. LF UK
a Ústavu biochemie a experimentální onkologie 1. LF UK
povaÏují screening exprese DPD genu a jeho mutaãní anal˘-
zu v dlouhodobém horizontu za moÏnou. 
K dosaÏení tohoto ambiciózního cíle je tfieba provést pilotní
experiment, jehoÏ podstatu zmiÀujeme níÏe. Jde o projekt, jenÏ
má pomoci vyfie‰it otázky klinika:
„Mám pokraãovat v terapii reÏimem zaloÏen˘m na fluoropy-
rimidinech i pfiesto, Ïe u nemocného do‰lo k rozvoji toxicity

GIII a GIV, a nebo je vhodnûj‰í podat jin˘ reÏim bez fluoro-
pyrimidinÛ?“
a souãasnû odpovídá na otázky laboratorních pracovníkÛ:
„Jaká je ãetnost mutací a sníÏené exprese genu pro DPD
u nemocn˘ch s toxicitou GIII a GIV léãen˘ch fluoropyrimidi-
ny?“.
Organizaãní postup pro objednávání vy‰etfiení a sdûlování
v˘sledkÛ je uveden ve schématu 2.

Schéma 2.: Sled krokÛ klinické a laboratorní ãásti programu
„DPD online“.

KROK 1: Identifikace nemocného k vy‰etfiení

Podezfiení na poruchy exprese nebo mutaci v genu DPD vyslovujeme
tehdy, dochází-li po podání reÏimÛ s 5FU nebo jeho deriváty k roz-
voji toxické reakce tfietího nebo ãtvrtého stupnû v jednom z orgáno-
v˘ch systémÛ.
U takového pacienta je vhodné provést anal˘zu genu DPD.

KROK 2: Registrace nemocného k vy‰etfiení

Postupujte pomocí formuláfie pfiipraveného na webové stránce Kom-
plexního onkologického centra www.koc.cz. 
Po odeslání Ïádosti o vy‰etfiení Vám bude do jednoho pracovního dne
doruãena sluÏbou EMS âeské po‰ty obálka se dvûma zkumavkami
(pro izolaci DNA a RNA) a návratovou obálkou. 

KROK 3: Odbûr krevního vzorku a transport vzorku do laboratofie

NaplÀte obû zkumavky vzorkem Ïilní krve. Po odbûru je nûkolikrát
dÛkladnû protfiepejte. Do doby odeslání zkumavek je skladujte v led-
nici pfii +4°C, nejdéle v‰ak 24 hodin.
Ode‰lete zkumavku na pfiiloÏenou adresu.
V˘sledek Vám bude sdûlen do 14 dnÛ emailem nebo po‰tou.

KROK 4: Interpretace v˘sledku

Nález mutace v genu pro DPD, normální exprese genu pro DPD:
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vysoké riziko opakování toxické reakce v dÛsledku nízké detoxikace
5FU a jeho derivátÛ. Upravte reÏim podle tabulky 1.
Nález mutace v genu pro DPD, nízká exprese genu pro DPD:
vysoké riziko opakování toxické reakce v dÛsledku nízké detoxikace
5FU a jeho derivátÛ. Upravte reÏim podle tabulky 1.
Mutace v genu pro DPD nenalezena, nízká exprese genu pro DPD:
vysoké riziko opakování toxické reakce v dÛsledku nízké detoxikace
5FU a jeho derivátÛ. Upravte reÏim podle tabulky 1.
Mutace v genu pro DPD nenalezena, normální exprese genu pro DPD:
Toxicita byla zpÛsobena faktory nezávisl˘mi na funkci enzymu DPD,
proto mÛÏe léãba pokraãovat stejn˘m reÏimem, povaÏuje-li o‰etfiují-
cí lékafi podání stejn˘ch cytostatik za prospû‰né pro pacienta. Unemoc-
n˘ch s toxicitou GIV je nutné redukovat dávky protinádorov˘ch lékÛ.

KROK 5: Doporuãené modifikace protinádorové léãby pfii nízké
expresi DPD nebo pfii nálezu mutací v genu pro DPD.

PÛvodní reÏim Novû navrhovan˘ reÏim

kolorektální karcinom:
FUFA irinotekan v monoterapii
FOLFOX raltitrexed v monoterapii
FOLFIRI TOMOX (raltitrexed, oxaliplatina)

karcinom Ïaludku:
FAM
FAMTX cisplatina, irinotekan
ELF

nádory hlavy a krku:
cisplatina (karboplatina), 5FU cisplatina (karboplatina), paklitaxel

karcinom prsu:
CMF AC – T
FAC, FEC TAC




