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Manzaneque Gordon, Alba
Lopez Broseta, Pilar Ana
Ana Hernandez Guio
Alberto Morales Barrios
Ruth Ramaos Diaz

Dara Gonzilez Rodriguez
Cristina
Marta Miarons Font
Begofna Porta Oltra
Juan Enrique Martinez de la Plata
Bara Gareia Gil
—

[ReDPyD

Maria Micasla Vifia Romerg
Ivette Mourani Padrdn
Pablo Yanes

Bilvia Gonzdlez Suirez
Fernando Gutiérrez Nicolas

Grupo interdisciplinar Hay que actualizar 32 nuevos
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SOBRE INVESTI(’EACIéN APLICADAEN LA
PERSONALIZACION DE LOS TRATAMIENTOS |
JUEVES, 25 DE JUNIO, 2020~ 17:00 - 18:30 h. 5
GENOTIPADO DEL GEN DPYD Y TRATAMIENTO CON FLUOROPIRIMIDINAS

HORARIO 17:00-18:00

Dr. Juan Enrique Martinez de la Plata

ca del gen DPyD para los pacie

iRegistrate a la sesion online!

ntosSEFH1/reuni%C3%83n-d

Fernando Gutiérrez Nicolas
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Objetivo:

Dar oportunidad a que TODOs puedan realizar una investigacion aplicada

Funcionamiento:

“De muestra un boton...”:
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ESTUDIO DE POLIMORFISMOS. DE, TBMT ¥ NLINT15 EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
NEERMTTAD INFLAMATORIA INTESTINAL CANDIDATOS A SER TRATADUS CTUN72ATIOPRINA

Gonzalez Sudrez S.3, Gutiérrez Nicolds F-Ramos Diaz R®. Mourani Padrén I, Morales Barrios A % Viia Romero MM4., Casariego Nazco GJ.
Toledo, sFisc,

OBJETIVOS

La azatioprina es un farmaco utiizado en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal (ENI). En 2018, la CPIC publico
una guia donde recomienda el ajuste de dosis de inicio de
tiopurinas, de acuerdo con el fenotipo metabolizador combinado
de las enzimas tiopurina metil transferasa (TPMT) y nudix
hidrolasa 15 (NUDT15).

Los polimorfismos en el gen TPMT més relevantes:
TPMT*2 (rs1800462)
*3B (151800460)
*3C (1s1142345)
*4 (rs1800584).
Haplotipo TPMT*3A incluye los alelos *38 y *3C.

Los pacientes se clasifican: metabolizador normal (NM) si hay
dos alelos funcionales, intermedio (IM) si presenta uno funcional
y otro de pérdida de funcién, o lento (PM) cuando porta dos
alelos de pérdida de funcion. En el caso del fenotipo IM la guia
recomienda iniciar el tratamiento con un 30-80% de la dosis
habitual de azatioprina (0,6-2,4mg/kg/dia), u optar por tratamiento
alternativo si es PM.

Para el gen NUDT15, la mutacién més frecuente es NUDT15%3

El objetivo es determinar la presencia de estas mutaciones en
TPMT y NUDTIS en pacientes pediatricos diagnosticados de Ell,
y analizar la eficacia y seguridad de los pacientes mutados con

azatioprina a dosis reducidas.

CONCLUSIONES

MATCRIALES ¥ METODOS

Estudio prospectivo, observacional, realizado entre febrero
2018 y marzo 2021, que incluye todos los pacientes menores
de 18 aios diagnosticados de Ell en un hospital. Los datos se

recogieron de las historias.

El ADN genémico se extrajo de una gota de sangre para
realizar el genotipado por PCR empleando sondas
fluorescentes HybProbe® en el equipo LightCycler®4g0.

RESULTADOS
* &
T %
1anitos [EZFREE]

media de edad de 11,6 afios

Resultado genotipado Fenotipo

4 heterocigotos del lelo TPMT-3A Metabolizador
intemedio

2 heterocigotos en TPMT3C. Metabolizadior
intemedio

No se encontr ningin paciente mutado en NUDT1S.

6 pacientes mutados son tratados con azatioprina con
reduccién de dosis del 50%.

La media de dosis que esta recibiendo este grupo de pacientes
es 1,5 mgkgldia. Ningin paciente mutado ha presentado
efectos adversos indeseables y todos mantienen enfermedad
estable a pesar de estar tratados con dosis reducidas.

La incorporacion del genotipado de TPMT y NUDT15 para el ajuste de la dosis de azatioprina en base al fenotipo

metabolizador, en el tratamiento de EIl, supone un avance en términos de seguridad. Ademas, los pacientes mutados estan

bien y no han
tolerancia y manteniendo la eficacia.

Esto permite tratar con azatioprina con mas precision, mejorando la

B siia 92 70houmailcom
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FRECUENCIA ALELICA DE MUTACIONES EN EL GEN DPYD EN
PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL, ESTUDIU PHEIQDRYD

INTRODUCCION MATERIALES Y METODOS

Las fluoropirimidinas (FU) son farmacos antimetabolitos ~ Estudio trasversal multicéntrico para conocer la prevalencia

en el gen DPYD en pacientes con
con FU.

i de los

en el de diversas neopl
CCR a

Hasta un 30% de los pacientes
graves tras su administracién (Henricks et al., 2018). £l calculo de las frecuencias alélicas se obtuvo dividiendo el
Esta toxicidad se relaciona con una deficiencia en la  n° de copias de cada alelo (wild type y mutant) entre el n®
actividad de la enzima responsable de su metabolismo, total de copias de todos los alelos en la poblacion.
la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), de la que han  El estudio PhotoDPyD ha sido autorizado y clasificado
sido descritas 4 mutaciones en el gen DPyD con  como observacional por el CEIM de referencia.
significancia clinica: DPYD*2A (c.1905+1G>A), DPYD*13
(c.1679T>G), DPYD D949V (c.2846A>T) y HapB3
(c.1263G>A).

La ESMO y AEMPS recomiendan el estudio de

polimorfismos en el gen DPYD y el ajuste de dosis de

FU en el tratamiento del cancer colorrectal (CCR) en
funcién de las mismas. Figura 1: estructura 3D de la DPD

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio ha consistido en conocer

RESULTADOS

Hasta la fecha se han incluido 1.347 pacientes

1a prevalencia de estas mutaciones en los pacientes coN oo ontes a 5 hospitales de 3 comunidades

CCR candidatos a tratamiento con FU en el ambito

auténomas.
nacional
Las frecuencias alélicas observadas han sido:
Polimorfismos Frecuencia alélica(%)
DPYD*2A (c.1905+1G>A, rs3918290) 037
DPYD*13 (¢.1679T>G, 1s55886062) 0,00
DPYD D949V (¢.2846A>T, 1567376798) 1,04
HapB3 (c.1263G>A, 1s56038477) 089
CONCLUSIONES

»El presente trabajo ha permitido describir la prevalencia de los polimorfismos de DPYD*2A; DPYD*13; ¢.2846A>T;
€.1236G>A/HapB3 en el gen DPYD en un amplio namero de pacientes diagnosticados de CCR de distintos hospitales del
pais.

»Se trata de un trabajo preliminar del estudio que pretendera determinar la incidencia de estas mutaciones. Esta

informacién puede permitir conocer los marcadores de mayor utilidad en nuestra poblacion
com P-968

GENOTIPADO DEL GEN DPYD PARA EL TRATAMIENTO CON
FLUOROPIRIMIDINAS

W'
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OBIETIVOS MATFRIALES. CMETORS:

La AEMPS ha emitido una serie de recomendaciones
para el ajuste de dosis de fluoropirimidinas en funcion
de  determinados polimorfismos en el gen
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD)

DPYD*2A, DPYD*13, DPYD D949V, HapB3
Con el presente trabajo hemos querido exponer las
diferentes técnicas habitualmente empleadas en dichas

Se realizé una encuesta entre los asistentes a un
Webinar-SEFH sobre el genotipado del DPYD, para
identificar cusl era el método de cribado empleado
en los distintos centros hospitalarios. También se ha
comparado la versatilidad de los protocolos de
extraccion de ADN, asi como la idoneidad de las
técnicas de genotipado utilizadas.

determinaciones.

RESULTADOS
Sobre 12 hospitales que

alaencuesta se las siguientes

Obtencién de ADN genémico

Muestra  Conservacién ~ Extraccién del ADN Ventaja

Automatizable

v ey T

bajo coste -
Automatizable

Sangrede  Frio Precipitacion, esferas.

Gotade. Thambiente  Lisis alcalina
sangre seca
Frotis bucal ~ Frio Precipitacion, esferas.

magnéticas o columnas

Tabla 1: Tipos de muestra para la obtencion de ADN genémico

Técnica de genotipado:
+ PCR a tiempo real con sondas fluorescentes: Tagman® y SimpleProbe®
de kits Comercializados. Las Hybprobe® requieren disefio personalizado,
menor coste.

- Secuenciacién_Sanger: Recomendable cuando no se disponen de
equipos ylo reactivos para PCR. Estrategia ideal para empezar.

+ LAMP: amplificacion isotérmica, no requiere termociclador ni purificacion
de ADN. Relativamente costosa.

CONCLUSIONES

~ La solucién de PEG-ASPasa permanece estable al menos durante 14 dias tras la reconstitucion, no solo
congelada, sino que también a 4°C.

» Siempre que se asegure la estabilidad microbioldgica, la estabilidad indicada permitira ahorros

considerables, en nuestro caso hubiese permitido, en el Gltimo afio, un ahorro préximo al 50%.
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Objetivo:
TODOs

Funcionamiento:

“De muestra un boton...”:

“Hacer y no decir...”:
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO

Frecuencia alélica de mutaciones en el gen DPyD en pacientes con
cancer colorectal

CODIGO
PhotoDPYD

INVSTIGADORES COORDINADORES

Marta Miarons Font
REDPyD. Servicio Farmacia. Hospital Vall d'Hebron. Barcelona
Alberto Morales Barrios
REDPyD. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
Cristina Pérez Ramirez
REDPyD. Servicio Farmacia. Hospital Virgen de las Nieves. Granada
Alba Manzaneque Gordon

REDPyD. Servicio de Farmacia. Fundacié Assistencial Matua Terrassa

VERSION
2 marzo de 2021
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Analsabel Cachafeiro Pin
MariaJose Agustin

Pau Frias Ruiz

Abel Trujillano
MariaMoreno Garcia
Antdnia Planas Font
|AnaSinchez Batanero
Maria Dominguez Guerra
MariaPérez Abanades
Lucialiménez Picharda
Jorge Fernandz Fradejas
MariaJosé Martinez Bautista
Rocio Moron

M Dolores Alonso Castafie
ClaraHerranz Mufioz
Cristina Ibafiez Collado
Alejandro Santiago Pérez
Inés Monge Escartin / Esther Carcelero/ Gisela Riu
Maria Elisa Ferndndez Garcia
David Conde Estever
Catalina Saez Bbertrand
Alvaro Prieto Callejero
Diana HerediaLedesma
Amparo Burgos San José
Marta Miarons Font

Pau Riera Armengol
Fernando do Pazo Oubifia
Begofia Porta Oltra

Pilar Lopezy Maria Vuelta
Silvia Gonzdlez Susrez
AnaHernéndez Guio

MARIA PILAR VICENTE SANCHEZ
Laila Abdelkader Martin.
Juan Campille Lopez

Maria Pérez Abdnades

Irene Mangues

Arancha Alcicera

Xandra Garcia Gonzdlez // Luis Lépez Fernandez
Albert Planas Giner

Ceres Fernindez Rozadilla
Juan José Beloqui Lizaso
AnaAriestra Ayora

Paula Granda Lobato

Juan Eduardo Megias Vericat
ElenaLépez Aspiroz

Marta Munné Garcia

Paula Castro Sinchez

Rocio Tamayo Bermejo
Rubén Pampin Sanchez
Alejandra Melgarejo Ortufio

Hospitalaria

Servicia de Farmacia Hospital da Marifia (Burela Lugo)

Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza)

Hospital San Francisco de Asis (Madrid)

Hospital de Manacor Mallorca)

Hospital de Getafe (Madrid)

XARXA Assistencial Manresa (Barcelona)

Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla)

Hospital Comarcal de Valdeorras (Qurense)

Hospital Universitario de la Princesa (Madrid)

Hospital de lerez

Hospital Universitaric Ramén y Cajal (Madrid)

Hospital Universitario Puerta del Mar (Cadiz)

Hospital Universitario San Cecilio (Granada)

Complejo Asistencial de Zamora (Zamora)

Hospital Universitario de La Paz (Madrid)

Instituto Catalin Oncolégico (ICO) (Barcelona)

Hospital Universitario Infanta Leonor (Madrid)

Hospital Clinic (Barcelona)

Complejo Asistencial de Soria (Soria)

Hospital del Mar (Barcelona)

Hospital de Torrejon (Madrid).

Hospital Universitario de Torrejon (Madrid)

Quirén Salud (Zaragoza)

Hospital General Universitario (Alicante)

Hospital Vall d'Hebron (Barcelona)

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)
i iversitari Son Espases (Palma de Mallorca)

rsitario Doctor Peset (Valencia)

ersitari Joan XXIII (Tarragona)

Complejo Hospitalario Universitario de Toledo (Taledo)

Hospital Universitario San Juan de Alicante

Hospital General de Ciudad Real (Ciudad Real)
Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)

Ho: rsitario de Sant Joan (San Juan-Alicante)
Ho: rsitario de la Princesa (Madrid)

Hospital Universitario Arnau de Vilanova (Llcida)

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza)
Hospital General Universitario Gregorio Marafidn (Madrid)
Hospital General de Granollers (Barcelona)

Grupo de Medicina Xendmica del Hospital de Santiago
Hospital Universitario de Navarra (Pamplona)

Fundacién O ikoa (Donostia/San

Hospital Central dela Defensa Gomez Ulla (Madrid)
Hospital Universitario y Politécnico dela Fe (Valencia)
Hospital Infanta Sofia (San Sebastian de los Reyes-Madrid)
Institut Catala d'Oncologia (Badalona-Barcelona)
Hospital General Universitario de Elche (Alicante)
Hospital Regional Universitario (Malaga)

Hospital de Cabuefies (Gijon-Asturias)

Hospital Universitario Infanta Cristina [Parla-Madrid)
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\ fef h Patients included in the study

‘ Fundacion Espariola Blood samplet from 8.054 cancer patients from 40 different hospitals were used to

de Farmacia Hospitalaria determine the prevalence of the selected genetic variants.

Hospital characteristics of the included patients and the number of patients screened for

PROTOCOLO DE INVESTIGACION DPYD mutations are detailed in Table 1.
TiTULO Table 1.
Frecuencia alélica de mutaciones en el gen DPyD en pacientes con Percentage of hospitals | Mean of patients screened for
P £ P (N of hospitals/total of | DPYD mutations (N of patients
cancer colorectal hospitals) screened/N of hospitals)
Hospitals of less than 250 beds | 22.5% (9/40) 35.0(314/9)
yspitals of more than 250 beds
CODIGO 1 less than 500 beds 27.5% (11/40) 90.2 (992/11)
yspitals of more than 500 beds
PhotoDPYD t less than 1000 beds 35.0% (14/40) 3153 (3313/14)
:;SP“"‘IS of more than 1000 | 5 00, (6/40) 572.5 (3435/6)

INVSTIGADORES COORDINADORES

Marta Miarons Font

REDPyD. Servicio Farmacia. Hospital Vall d"Hebron. Barcelona

Alberto Morales Barrios Table 3. Compound heter ozygous DPYD variant allele carriers
REDPYD. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias Patient . Theoretical DPD | Frequency
Cristina Pérez Ramirez DPYD variants Lo
REDPyD. Servicio Farmacia. Hospital Virgen de las Nieves. Granada activity
Alba Manzaneque Gordon land 2 | c.1236G>A + ¢.2846A>T 1 0.025%
: ervicio de Farmacia. Fundacié Assistencial Miitua Terrassa 9
REDPyD. S deF: Fundaci6 Assistencial Mitua T ghd ; 4 DPYD*2A + ¢.2846A>T 0.5 0.012%
6 DPYD*2A + ¢.1236G>A 0.5 0.012%
VERSION — —
DPD: dihidropyridine deshydrogenase
2 marzo de 2021
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO

Registro de casos clinicos sobre pacientes en tratamiento con
dihidropirimidinas y mutaciones en el gen DPyD

CODIGO
PhotoDPYD 2

INVSTIGADORES COORDINADORES
Ana Hernandez Guio

Hospital Universitario San Juan de Alicante
Marta Miarons Font
Hospital Vall d"Hebron. Barcelona

Rocio Morén Romero

Hospital Universitario Clinico San Cecilio Granada
Fernando Gutiérrez Nicolas

Hospital Universitario de Canarias
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f REVISION . Autor para correspondencia
Aticulo bilingie inglés/espaiol ' Marta Miarons

 Eficacia y seguridad de dosis altas de irinotecan . Paseeig Vol Gtiebron 9129
. en pacientes con cancer colorrectal metastasico ;08035 Barcelona. Espafa.

. tratados con el esquema FOLFIRI en funcién del : Correa elecirGnico.
genthO de UGTIAL RGVISIOI’I Slﬁemﬂ'hm : mmiarons@vhebron.net.

. Efficacy and safety of high doses of irinotecan

. in patients with metastatic colorectal cancer treated
. with the FOLFIRI regimen based on the UGTIAI

. genotype: A systematic review
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“Hacer y no decir...”:

Eﬁwdc y »guddud de dods altas d. irinotecan
rrectal metastdsico

m:tod los con cl nqutmu FOLHRI en funcién del

genotipo de UGTIAT: Revision sistemética

' Efficacy and safety of high doses of irinotecan
in patients with metastatic colorectal cancer treated
with the FOLFIRI regimen based on the UGTIAT TirvLo
genotype: A systematic review

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Frecuencia aldlica de mutaciones cn el gen DPyD cn pacientes con
cincer colorectal

Y... éa donde vamos?
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Y... éa donde vamos?
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