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Uldiseloomustus

Uuringu eesmark on tuvastada DPYD geeni variante, mis pohjustavad fluoropirimidiine lagundava
dihtidropirimidiini dehiidrogenaasi (DPYD) ensiiiimi puudulikkust. Fluoropirimidiine (nt 5-fluorouratsiil,
kapetsitabiin) kasutatakse onkoloogilises ravis. Uuring voimaldab méaarata viite erinevat DPYD geeni
varianti silmusvahendatud isotermilise amplifikatsiooni (LAMP, loop-mediated isothermal amplification)
meetodil. Maaratavad viis varianti on DPYD*2A (rs3918290), DPYD*13 (rs55886062), DPYD rs67376798,
DPYD rs75017182 ja DPYD*6 (rs1801160). Eesti geenivaramu andmetel esineb 5,8% geenidoonoritest
vahemalt liks enstiiimi aktiivsust mojutav variant. Euroopa Ravimiameti andmetel esineb DPYD ensiimi
madal aktiivsus kuni 9% valge rassi indiviididest ja kuni 0,5%-| puudub ensiitim téielikult (2).

DPYD*2A

Tuntud ka kui rs3918290 v6i ¢.1905+1 G>A. DPYD *2A on variant ekson 14/intron 14 liitekohas. See
pohjustab kogu eksoni vahelejatmist, mille tulemuseks on mittefunktsionaalne ensiim.

Esinemissagedus eurooplastel: 0,5%

DPYD*13

Tuntud ka kui rs55886062 vdi c.1679 T>G. See variant on missense variant. Toimub
mittekonserveerunud asendus, kus isoleutsiin asendatakse seriiniga ning selle tagajarjel vaheneb
oluliselt DPYD ensiimi aktiivsus.

Esinemissagedus eurooplastel: 0,07%



DPYD rs67376798

Tuntud ka kui c.2846A>T. See variant on missense variant eksonis 22, mis pdhjustab asparagiinhappe
asendamise valiiniga ja seelabi ensilmi aktiivsuse languse.

Esinemissagedus eurooplastel: 0,6%

DPYD rs75017182

Tuntud ka kui ¢.1129 — 5923C>G. See variant asub DPYD geeni 10. intronis ning tekitab sinna varjatud
litekoha ja raaminihke, mis viib enneaegse stopp-koodoni tekkeni mRNA-s.

Esinemissagedus eurooplastel: 2,14%

DPYD*6

Tuntud ka kui rs1801160 vdi ¢.2194G>A. Kirjanduses seostatakse seda varianti DPYD ensiidmi
madalama aktiivsusega, kuid ametlikult ei ole sellele veel funktsiooni parssiva variandi staatust
maaratud.

Esinemissagedus eurooplastel: 4,5%

Uuring teostatakse enne fluoropirimidiine sisaldava ravi alustamist, ennetamaks ravimi kuhjumisest
tingitud rasket ja potentsiaalselt eluohtlikku toksilisust. Fluoropirimidinide toksilisuse simptomid DPYD
puudulikkuse korral on mielosupressioon, neutropeenia, mukosiit, neurotoksilisus, kde-jala siindroom ja
seedehaired.

Naidustused

* Fluoropirimidiine sisaldava ravi (nt 5-fluorouratsiil, kapetsitabiin) toksilisuse hindamine

Referentsvaartus

Wild-type (WT)



Kliiniline tdlgendus

Analliisi vastus sisaldab patsiendi genotiilpi ja sellele vastavat interpretatsiooni.

1. Aktiivusskoor: Maaratud genotulibi pohjal arvutatakse patsiendi ensiidmi aktiivsusskoor.

2. Fenotiitibi maaramine: Aktiivsusskoori alusel jaotuvad patsiendid fenotiilibilt kolme kategooriasse:
tavapdrane metaboliseerija, tavaparasest aeglasem metaboliseerija ja aeglane metaboliseerija.

3. Soovitused: Kliiniline tdlgendus tugineb arvutatud aktiivsusskoorile ja fenotiibile. Juhiste
koostamisel on ldahtutud CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) ja Euroopa
Ravimiameti (EMA) soovitustest (1, 2).
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