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Résumé :  
 
Introduction : Le 5-Fluorouracile (5-FU) est indiqué dans le traitement des cancers les plus 
répandus notamment les cancers digestifs. L’évaluation de l’activité de la dihydropyrimidine 
déshydrogénase (DPD) au moyen d’un phénotypage basé sur le dosage de l’uracilémie est 
recommandée avant chaque prescription de 5FU. Il a été montré que des réductions de doses 
de 5-FU, chez des patients déficitaires en DPD, n’entrainaient pas de diminution de 
l’efficacité du 5-FU. Il n’existe pas ou peu de données concernant les effets des 
chimiothérapies à base de 5-FU chez les patients avec une activité élevée de la DPD. 
L’objectif de l’étude est d’évaluer les effets des chimiothérapies à base de 5-FU en fonction 
de l’activité du DPD chez les patients avec un adénocarcinome pancréatique ou un 
adénocarcinome colorectal métastatique.  

 
Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et 
monocentrique. Elle a inclus les patients pris en charge pour un adénocarcinome pancréatique 
ou colorectal métastatique traités en 1ère ligne par un schéma de chimiothérapie à base de 5FU 
et ayant un phénotypage de la DPD d’octobre 2012 à mai 2020. Les patients ont été séparés 
en deux groupes selon le 1er quartile de l’uracilémie de l’échantillon soit 7,8ng/ml. Le groupe 
cas correspondant au 1er quartile et le groupe témoin correspondant au 2ème, 3ème et 4ème 
quartile. Nous avons évalué la survie sans progression en 1ère ligne métastatique et la 
tolérance de la chimiothérapie. 

 
Résultats : Nous avons inclus 181 cancers colorectaux et 119 cancers du pancréas avec un 
âge moyen de 65,7 ans et de 62,3 ans respectivement. Dans le sous-groupe cancer 
pancréatique, la survie était de 4,7 mois pour le groupe cas versus 4,7 mois pour le groupe 
témoin. Dans le sous-groupe cancer colorectal, la survie était de 6,8 mois pour les cas versus 
8,4 mois pour les témoins. La toxicité était similaire entre les cas et les témoins hormis pour 
la toxicité cutanée de grade 1-2 significativement plus important pour le groupe témoin de 
24,9% versus 13,3% pour le groupe cas. 

 
Conclusion : Nous n’avons pas mis en évidence de différence d’effet de la chimiothérapie à 
base de 5-FU chez les patients traités pour un cancer colorectal ou pancréatique avec une 
activité élevé en DPD comparativement à ceux avec une activité « normale ». Ces résultats 
nécessitent d’être confirmés par une étude prospective.   

  

 
Mots clés : phénotypage, dihydropyrimidine déshydrogénase, uracilémie, 
dihydrouracilémie, 5-Fluoruracile, métastatique, chimiothérapie  
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Efficacy and toxicity of 5FU as a function of DPD phenotyping in first-line metastatic 
colorectal and pancreatic cancers 
 
Abstract 
Introduction: 5-Fluorouracil (5-FU) is indicated for the treatment of the most common 
cancers, notably digestive cancers. Assessment of dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) 
activity by means of phenotyping based on uracilemia measurement is recommended before 
each prescription of 5-FU. It has been shown that dose reductions of 5-FU in DPD-deficient 
patients do not reduce the efficacy of 5-FU. Little or no data are available on the effects of 5-
FU-based chemotherapies in patients with high DPD activity. The aim of this study was to 
evaluate the effects of 5-FU-based chemotherapies according to DPD activity in patients with 
metastatic pancreatic adenocarcinoma or colorectal adenocarcinoma.  
 
Materials and methods: The study was observational, retrospective and monocentric. It 
included patients managed for metastatic pancreatic or colorectal adenocarcinoma treated in 
1st line with a 5FU-based chemotherapy regimen and with DPD phenotyping from October 
2012 to May 2020. Patients were separated into two groups according to the 1st quartile of 
sample uracilemia, i.e. 7.8ng/ml. The case group corresponding to the 1st quartile and the 
control group corresponding to the 2nd, 3rd and 4th quartiles. We evaluated progression-free 
survival in 1st-line metastatic disease and the tolerability of chemotherapy. 
 
Results: We included 181 colorectal and 119 pancreatic cancers with a mean age of 65.7 and 
62.3 years respectively. In the pancreatic cancer subgroup, survival was 4.7 months for the 
case group versus 4.7 months for the control group. In the colorectal cancer subgroup, 
survival was 6.8 months for cases versus 8.4 months for controls. Toxicity was similar 
between the case and control groups, except for grade 1-2 cutaneous toxicity, which was 
significantly higher in the control group (24.9% versus 13.3% in the case group). 
 
Conclusion: We found no difference in the effect of 5-FU-based chemotherapy in patients 
treated for colorectal or pancreatic cancer with high DPD activity compared with those with 
"normal" activity. These results need to be confirmed by a prospective study. 
 
 
 
Keywords: phenotyping, dihydropyrimidine dehydrogenase, uracilemia, 
dihydrouracilemia, 5-Fluoruracil, metastatic, chemotherapy   
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INTRODUCTION 
 

1. Généralités 
 

1.1. Les Fluoropyrimidines  

Le 5-Fluorouracile (5-FU), analogue de la fluoropyrimidine, a été introduit comme agent 
anticancéreux à la fin des années 1950 et reste l’un des agents les plus prescrits dans le 
monde. On estime que 2 millions de personnes dans le monde reçoivent chaque année du 5-
FU ou ses prodrogues (Capécitabine, Tegafur)(1).  Le 5-FU est utilisé pour le traitement des 
cancers les plus répandus tels que le cancer colorectal, le cancer oeso-gastrique, le cancer 
pancréatique, les cancers de la sphère ORL et le cancer du sein (2).  
L'activité antitumorale du 5-FU comprend l'inhibition de la synthèse et de la réparation de 
l'ADN, entraînant la mort des cellules, et l'incorporation dans l'ADN et l'ARN, causant des 
dommages. Pour exercer cette activité, le 5-FU nécessite une conversion intracellulaire en 
métabolites cytotoxiques(3). 

La capécitabine est un carbamate de la fluoropyrimidine non cytotoxique. Il est comme un 
précurseur, administré par voie orale, de la fraction cytotoxique, le 5-FU. Il traverse la 
barrière intestinale sans y subir de dégradation puis il est métabolisée au niveau hépatique(4). 
Il suit 3 étapes enzymatiques pour être bio-transformée en 5-FU. L'enzyme impliquée dans la 
conversion finale en 5-FU est la thymidine-phosphorylase (ThyPase). Elle est localisée dans 
les tissus tumoraux, mais également dans les tissus sains, habituellement à des taux moindres 
car il est surexprimé dans les tissus tumoraux(5,6). 
 
Le tégafur n’existe qu’en association avec l’uracile. Le tégafur est un précurseur du 5-FU et 
l’uracile est un substrat naturel de la DPD. L’absorption digestive du tégafur et de l’uracile est 
rapide et complète. Le tégafur est ensuite rapidement métabolisé en 5-FU au niveau hépatique 
par le cytochrome 2A6 (7). Le tégafur subit une double modulation par l’uracile inhibant le 
DPD et l’acide folinique inhibant la thymidylate synthase(8).  
 

1.2. Profil de tolérance 
 
Le 5-FU et ses prodrogues ont leurs index thérapeutiques relativement étroits, environ 15 à 30 
% des patients souffrent d'une toxicité sévère (grade > 2)(9).  

Les effets indésirables sont : la diarrhée, la nausée, la mucite, la stomatite, le syndrome main-
pieds, la myélosuppression, la neurotoxicité, etc… (10,11). Ces effets secondaires entraînent 
la mortalité chez environ 0,5-1% des patients utilisant le 5-FU et la Capécitabine (10,12).  

2. Enzyme dihydropyrimidine déshydrogénase 
 

2.1.  Pharmacogénétique 
 
Certaines de ces toxicités sont liées à un déficit d’activité, qui peut être partiel ou complet, de 
la dihydropyrmidine déshydrogénase (DPD), enzyme ubiquitaire responsable de l’élimination 
de plus de 80% des fluoropyrimidines en métabolite inactif, le 5-fluoro-5,6-dihydrouracile 
(13,14). Seulement 1 à 3% de la dose administrée de 5-Fluorouracile est métabolisée en 
métabolite cytotoxique (5). En effet, le DPD est une enzyme clé pour l’efficacité et 
l’apparition de toxicité(15,16). Il est codé par le gène DPYD, composé de 4399 nucléotides 
répartis sur 23 exons codants, situé au niveau du chromosome 1p22.6 avec une taille totale 
estimée à 950kb (5,17). A ce jour, il y a plus de 50 altérations génétiques décrits pour le 
DPYD et toutes n’entrainent pas un déficit en DPD (18). Les quatre altérations génétiques les 
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plus fréquentes sont : DPYD∗2A, DPYD∗13, c.2846A>T et c.1236G>A- HapB3 (3,19). Le 
déficit complet en DPD est assez rare et n'est observé que chez 0,1 à 0,5 % de la population, 
tandis que le déficit partiel en DPD est observé chez 3 à 15 % de la population (3,20,21). En 
outre, le déficit en DPD est observé chez 39 à 61 % des patients qui développent une toxicité 
sévère(21,22). 

2.2. Identification d’un déficit en DPD 
 
Il existe plusieurs méthodes mises au point pour rechercher un déficit en DPD : 

- Tests génétiques pour identifier le déficit en DPD, ils offrent une grande précision 
diagnostique avec des résultats non influencés par des facteurs environnementaux ou des 
différences méthodologiques dans la manipulation et le traitement des échantillons(23). C'est 
pourquoi des recommandations fondées sur des données probantes ont été élaborées pour 
l'ajustement des doses en fonction du génotype(6,23). 

- Génotypage ciblé de variantes spécifiques de la DPYD, certains tests proposés dans le 
commerce ne fournissent que le génotype d'une seule variante de la DPD, le plus souvent 
c.1905+1G>A(24) et excluent donc la recherche d’autres variantes à risque. 

- Tests génétiques basés sur des séquençages pour le déficit en DPD(24).  

- Dosage de l'enzyme DPD dans les cellules mononucléaires du sang périphérique (PBMC), 
bien que le foie soit le principal siège de l’activité DPD, il ne peut être échantillonné de 
manière non invasive pour dépister une déficience en DPD. Les cellules mononucléaires du 
sang périphérique (PBMC) expriment une DPD fonctionnelle. Une corrélation modeste a été 
observée entre l'activité de la DPD mesurée dans les PBMC et dans les biopsies du foie des 
mêmes patients(24). Cela en fait un indicateur peu invasif et intéressant de la fonction de la 
DPD dans le foie.  

- Dosage de l’uracilémie ou rapport dihydrouracile/uracile pré-thérapeutique dans le plasma 
sanguin(25). 

- Test respiratoire au 2-13C-Uracil, il a été développé comme une modification du test 
respiratoire au 2-13C-urée utilisé pour le dépistage de l'infection par Helicobacter pylori(26). 
Les sujets ingèrent une solution aqueuse de 2-13C-uracile. Les niveaux de 13CO2 sont 
ensuite mesurés dans l'air expiré à différents intervalles de temps à l'aide de la spectroscopie 
IR. La nécessité d’un spectrophotomètre spécialisé et le coût du 13CO2 ont contribué à 
l’absence de développement de cette méthode.  

- Suivi thérapeutique des médicaments, ils ont utilisé des doses tests sous-thérapeutiques de 5-
FU administrées aux patients, et les niveaux circulants de 5-FU et de métabolites ont été 
directement mesurés dans le sang(27).  

- Test de charge d’uracile par voie orale, il combine des éléments du test respiratoire au 2-
13C-uracile et du test UH2/U plasmatique. Le test nécessite l'administration de la dose de test 
et le prélèvement d'un échantillon de plasma 2 heures plus tard(24).  

  



13 
 

 

2.3. Dépistage du déficit en DPD 
 
L’étude du génotypage du DPD présente une sensibilité et une valeur prédictive positive sous-
optimale(28,29).  
Depuis février 2018, l’ANSM recommande la recherche d’un déficit de la DPD avant 
l’instauration de toute chimiothérapie à base de fluoropyrimidine.  
Cette première décision a été complétée par l’HAS et l’INCa en recommandant pour le 
dépistage du déficit de la DPD la mesure de l’uracilémie(30,31). Ce dosage doit être de 
préférence fait entre 8heures et 9 heures du matin à jeun, après une nuit de jeun afin d’éviter 
les biais introduits par le rythme circadien et les effets de l’alimentation(22). De plus, le 
circuit du prélèvement sanguin doit respecter des conditions strictes, impératives pour la 
fiabilité des résultats(25).  

Il a été montré qu’un U entre 15ng/ml et 150ng/ml ou un rapport U2/U entre 1,0 et 10 
correspond à un déficit partiel en DPD et qu’un U> 150 ng/ml ou un rapport U2/U< 1,0 
correspond à un déficit complet en DPD (30,31). Par ailleurs, il a été aussi montré que la 
réduction de dose de 5-FU pour les patients déficitaires en DPD n’entrainait pas de réduction 
d’efficacité du 5-FU et réduisait la toxicité (3,29,32–34).  

Il n’existe pas ou peu de données concernant les effets des chimiothérapies à base de 5-FU 
chez les patients avec une activité élevée de la DPD. Nous émettons l’hypothèse que les 
patients avec une activité élevée en DPD évaluée au moyen du dosage de l’uracilémie 
métabolisent le 5-FU plus rapidement et que les schémas de chimiothérapies à base de 5-FU 
sont moins efficaces. Si cela s’avère prouvait, ils pourraient bénéficier d'une intensification de 
dose. 
 

3. Objectif de l’étude 
 
L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l’efficacité des schémas de chimiothérapies à base 
de 5-Fluorouracile chez des patients traités pour un adénocarcinome pancréatique ou un 
adénocarcinome colorectal métastatique en fonction de l’activité du DPD évaluée selon les 
recommandations au moyen de l’uracilémie. 
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METHODES ET MATERIELS 
 

1. Design et conception de l’étude 
 
Il s’agit d’une étude descriptive, monocentrique et rétrospective au sein du CHU de Tours et 
s’est déroulée entre le 1er octobre 2012 et le 1er mai 2020. Les objectifs sont d’étudier les 
relations entre les effets des chimiothérapies à base de 5FU dans le traitement des 
adénocarcinomes pancréatiques et colorectaux métastatiques en termes de tolérance et 
d’efficacité et l’activité de la DPD. La recherche d’un déficit DPD c’est systématisée depuis 
2012 au CHU de Tours ce qui correspond à la population de l’étude.  

Notre étude utilise une partie de l’étude nationale multicentrique DréFu coordonnée par 
l’HEGP. Elle a le même objectif principal que notre étude mais leur population concerne les 
cancers pancréatiques et œsogastriques.  

Nous avons séparé la population de l’étude en deux groupes de manière arbitraire en fonction 
de l’uracilémie. Le groupe cas correspondait au 1er quartile du dosage d’uracilémie retrouvée. 
Le groupe témoin correspond au deuxième, troisième et quatrième quartile.  

2. Critères de l’étude 
 

2.1. Critères d’inclusion 
 
Les critères d’inclusion des patients de l’étude étaient les suivants :   

• Age supérieur à 18 ans 
• Avoir un adénocarcinome histologiquement prouvé du pancréas ou du colon ou du 

rectum 
• Être à un stade métastatique  
• Recevoir en première ligne de chimiothérapie métastatique un schéma de 

chimiothérapie à base de 5FU 
• Dosage DPD disponible.  

2.2. Critères d’exclusion 
 
Les critères d’exclusion des patients ne permettant pas qu’ils soient inclus dans l’étude étaient 
les suivants : 

• Avoir des comorbidités sévères interférant avec la prise en charge du cancer et 
pouvant entrainer une diminution de dose initiale ou des reports de cure 

• Dosage de dihydrouracile > 400ng/ml.  
• Absence de dose reçu de 5-FU en première ligne métastatique 

2.3. Critères de jugement  
 
Le critère de jugement principale est la survie sans progression à un an, selon les critères 
RECIST 1.1 ou si décès sans progression documentée, pour la première ligne métastatique à 
base de 5FU sur la base des données rapportées par l’investigateur.  

Les critères de jugement secondaires sont la survie sans progression à six mois pour la 
première ligne, la survie sans progression à un an et six mois pour la deuxième ligne, la survie 
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globale, l’étude de la survie sans progression en 1ère ligne métastatique des sous-groupes 
cancers pancréatiques et colorectaux et la fréquence des effets indésirables.  

3. Approbation du protocole 
 
Le protocole a été approuvé par le Groupe Ethique Clinique d’aide à la recherche clinique 
pour les protocoles de recherche du CHRU de Tours (avis n°2023 002) et l’étude fût conduite 
conformément à la Déclaration d’Helsinki et aux lignes directives de la Conférence 
International et Harmonisation des bonnes pratiques cliniques. Les patients ont été informés 
de la possibilité de l'utilisation de leurs données à des fins de recherche, via l'affichage dans 
les services et également par oral, lors du suivi.  

En application de la loi Informatique et Libertés, le traitement des données a été enregistré au 
registre interne sécurisé du service.  

Tous les effets indésirables ont été classés selon la norme NCI-CTCAE. 

 

4. Analyses statistiques 
 
Les analyses statistiques ont été réalisées à partir du logiciel Excel et SPSS. Les analyses de 
survies utilisent la méthode de LogRank pour comparer les courbes de survies du groupe cas 
et du groupe témoin. Les variables quantitatives sont exprimées avec leurs moyennes et leurs 
espaces interquartiles. Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs avec leurs 
proportions. Les valeurs avec un p<0,05 sont considérées comme significatives.  

Les événements indésirables ont été évalués dans la population de l’étude dès que les patients 
ont reçu une dose de 5FU. Nous avons utilisé le test chi-carré.  
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RESULTATS 
 

1. Choix des groupes 
 
Nous avons séparé la population de l’étude en deux groupes de manière arbitraire en fonction 
de l’uracilémie :  

• Le groupe cas correspond au premier quartile du dosage de l’uracilémie de 
l’échantillon étudiée, c’est-à-dire les patients ayant une valeur inférieure ou égale à 
7.8ng/ml d’uracilémie.  

• Le groupe témoin correspond au deuxième, troisième et quatrième quartile de 
l’uracilémie de cet échantillon.  

2. Caractéristiques de l’étude 
 

2.1. Caractéristiques démographiques 
 
Entre octobre 2012 et mai 2020, 3185 personnes ont bénéficié d’une recherche d’un déficit 
DPD au CHU de Tours. Après exclusion de 2885 patients pour les principaux motifs suivants, 
patients atteints d’un autre cancer, non suivis au CHU de Tours, pas de DPD dans le dossier 
informatique, cancer non métastatique, pas de chimiothérapie reçue, pas de 1ère ligne de 
chimiothérapie à base de 5-FU, nous avons inclus au final 300 patients dans l’étude. Il s’agit 
de 181 patients atteints d’un cancer colorectal métastatique et de 119 atteints d’un cancer 
pancréatique métastatique. L’âge moyen pour les patients pris charge pour un cancer du 
pancréas était de 62,3 ans et de 65,7 ans pour les patients pris en charge pour un cancer 
colorectal. 

 

Graphique 1- Flow Chart 
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2.2.  Caractéristiques cliniques 
 
La dose reçue moyenne de 5FU en première ligne métastatique était de 41652 mg (IQR 95%, 
8154,32 à 75151,3) pour le groupe cas contre 47050mg (IQR 95%, 6592,05 à 87508,97) pour 
le groupe témoin. 

Pour les patients atteints d’un cancer colorectal, l’uracilémie moyen dans le groupe cas est de 
6.56ng/ml (IQR 95%, 5.03 à 7.58) et de 13.42 ng/ml (IQR 95%, 7,8 à 28.2) dans le groupe 
témoin. Pour le groupe témoin, les schémas de chimiothérapies sont composés par 27.1% de 
FOLFOX, 14.6% de FOLFIRI+ AVASTIN, 13.9% de FOLFIRINOX, 13.9% de FOLFOX+ 
anti-VEGF, 10.4% FOLFIRI+ anti-EGFR, 7.6% de FOLFOX+ anti-EGFR, 4.2% de 
FOLFOXIRI+ anti-VEGFR, 2.8% de FOLFIRINOX, 2.1% de FOLFIRI. Dans le groupe cas, 
la répartition est la suivante  44.7% de FOLFOXIRI, 15.8% de FOLFOX, 13.2% de 
FOLFIRI+ anti-EGFR, 13.1% de FOLOX + anti-VEGF, 2.6% de FOLFIRI + CHIP, 2.6% de 
LVU5FU2+ Gemzar, 2,6% de FOLFOX+ anti-EGFR, 2,6% de LV5FU2. 

Pour les patients atteints d’un cancer pancréatique, l’uracilémie moyen dans le groupe cas est 
de 5.98 ng/ml (IQR 95%, 4.82 à 7.06) et de 13.1 ng/ml ( IQR 95%, 7,9 à 25.56) dans le 
groupe témoin. Pour le groupe témoin, les schémas de chimiothérapies sont répartis de la 
manière suivante : 60.5% de FOLFIRINOX, 19.8% de FOLFOX, 6.2% de FOLFIRI+ anti-
EGFR, 4.9% de FOLFOX+ AVASTIN, 3.7% de FOLFIRI+ anti-VEGF, 2.5% de FOLFOX+ 
anti-EGFR, 1.2% de FOLFIRI et de 1.2% de LV5FU2+ Gemzar. Pour le groupe cas, la 
répartition est la suivante 59.5% de FOLFIRINOX, 10.8% de LVU5FU2+ anti-EGFR, 8.1% 
de FOLFOX+ AVASTIN, 8.1% FOLFOX+ anti-EGFR, 5,4% de FOLFIRI+ anti-EGFR, 
2.7% de FOLFIRI, 2,7% de LV5FU2+ anti-VEGF, 2.7% de LV5FU2.  

Les caractéristiques démographiques et pathologiques sont comparables entre les groupes 
hormis pour deux valeurs. Il existe 15 patients avec un déficit partiel en DPD et 2 patients 
avec un déficit total en DPD dans le groupe témoin. En effet, il existe une relation entre le 
groupe témoin et le déficit partiel en DPD avec un Chi2 à 12,78 pour un p= 0,000 mais cette 
dernière est faible avec V de Cramer à 0,206 pour un p=0,00. Il existe aussi une différence 
significative du CA19-9 entre les deux groupes avec un T-Student à 2,12 pour un p= 0,037 
montré par le test de Welch. La représentativité des patients est décrite dans le tableau 1. 
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Tableau 1- Tableau des caractéristiques de la population étudiée 
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3. Efficacité avec données de survie 
 
En première ligne métastatique, la survie sans progression, est de 5.5 mois (IQR 95%, 0 à 
13.2) pour le groupe cas versus 6.89 mois (IQR 95%, 0 à 13.68) pour le groupe témoin. A un 
an, le groupe cas à 6.7% des patients qui n’ont pas progressé versus 16.0% dans le groupe 
témoin. Le Log-Rank a une valeur de 3.25 pour un p= 0.71. La courbe de Kaplan-Meier 
(graphique 2) de survie sans progression s’est séparée à partir de 9 mois pour atteindre un 
plateau à 11mois.  

Pour le sous-groupe des cancers pancréatiques, la survie sans progression est de 4,70 mois 
(IQR 95%, 0,67 à 8,73) pour les cas et de 4,67 mois (IQR 95%, 0,41 à 8,93) pour les témoins 
soit respectivement à un an de 5,3% et de 4,9%. Le Log-Rank est de 0,033 pour un p= 0,857. 

Pour le sous-groupe des cancers colorectaux, la survie sans progression est de 6,76 mois (IQR 
95%, 0 à 15,0) pour les cas et de 8,40 mois (IQR 95%, 0,52 à 16,2) pour les témoins soit 
respectivement à un an de 8,1% et de 22,2%. Le Log-Rank est de 2,86 pour un p= 0,091.   

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Graphique 2 : Courbe de survie en 1ère ligne métastatique 

 

4. Objectifs secondaires 
 
La survie sans progression à six mois, en première ligne métastatique, est de 41.3% pour le 
groupe cas versus 45.8% pour le groupe témoin. Le Log-Rank est de 1.086 avec une 
significativité p=0.297.  
 
Pour la deuxième ligne métastatique, la survie sans progression, est de 6.44 mois (IQR 95%, 0 
à 15.17) pour le groupe cas versus 6.73 mois (IQR 95%, 0 à 19.435) pour le groupe témoin. A 
un an, le groupe cas à 9.6% des patients qui n’ont pas progressé versus 13.3% pour le groupe 
témoin et à 6 mois 30.8% contre 36.7% respectivement. Leurs Log-Rank sont respectivement 
de 0.39 (p= 0.528) à un an et de 0.628 (p= 0.428) à six mois (cf graphique 3).  
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A la date des dernières nouvelles (le 1er mai 2020), la durée de survie globale était de 19,2 
mois (IQR 95%, 0,33 à 38,0) pour le groupe cas versus 20,88 mois (IQR 95%, 2,95 à 38,81) 
pour le groupe témoin. Par Log-Rank, les courbes de survie globale ne sont pas comparables 
par manque de significativité p=0,219.  
La survie globale des cancers pancréatiques est de 15,28 mois (IQR95%, 3,351 à 27,21) : 
pour le groupe cas est de 14,76 mois (IQR 95%, 1,71 à 27,812) et pour le groupe témoin est 
de 15,52 mois (IQR 95%, 4,06 à 26,96). La différence des courbes de survies globales est non 
significative avec un Log-Rank à 0,11 pour un p= 0,74.  
La survie globale des cancers colorectaux est de 23,94 mois (IQR 95%, 3,39 à 44,49) : pour le 
groupe cas est de 23,47 mois (IQR 95%, 0,991 à 45,949) et pour le groupe témoin est de 
23,90 mois (IQR 95%, 3,78 à 44,02). La différence des courbes de survies globales est non 
significative avec un Log-Rank à 0,136 pour un p=0,712.  

 

 
Graphique 3- Courbe de survie en 2ème ligne métastatique 

 

5. Tolérance 
 
En première ligne métastatique, les effets indésirables entre les groupes sont représentés dans 
le tableau 2. Les analyses de sécurité ont porté sur les 300 patients de l’étude et ils ont tous 
reçu au moins une dose de chimiothérapie à base de 5FU. Tout événement indésirable, quelle 
qu’en soit l’origine et qu’elle qu’en soit le grade est survenu chez 73 patients du groupe cas et 
219 patients du groupe témoin.  

Des événements indésirables de grade 3 ou 4 sont survenus chez 28 patients (37,3%) dans le 
groupe cas et 83 patients (36,8%) dans le groupe témoin. Il y a eu 9,3% dans le groupe cas et 
7,2% dans le groupe témoin de nausées/vomissements de grade 3-4, différence non 
significative. De plus, il y a eu 5,3% dans le groupe cas versus 10,6% dans le groupe témoin 
de neutropénie de grade 3-4, différence non significative. Il y a eu 10,7% dans le groupe cas 
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versus 17,0% dans le groupe témoin de neurotoxicité de grade 3-4, différence non 
significative. Il y a eu un décès toxique dans le groupe témoin. L’atteinte cutanée de grade 1-2 
est significativement plus important pour le groupe témoin de 24,9% versus 13,3% pour le 
groupe cas avec un Chi-carré à 10,5 pour p=0,014.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Tableau 2-Résumé des données des effets indésirables pour l’ensemble des analyses de 
sécurité en fréquence (%). * 
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DISCUSSION  
 
La survie sans progression à un an, en première ligne métastatique, est plus importante dans le 
groupe témoin que dans le groupe cas mais ce n’est pas significative. En effet dans notre 
étude, les patients du groupe témoin étaient plus nombreux à un an à ne pas progresser que les 
patients du groupe cas. 
Pour le sous-groupe des cancers pancréatiques et le sous-groupe des cancers colorectaux, la 
survie sans progression à un an est non significative. On peut voir que la survie globale est 
meilleure chez les patients atteints d’un cancer colorectal par rapport aux patients atteints 
d’un cancer du pancréas. De plus pour les cancers colorectaux, la survie globale était 
supérieure de plus d’un mois pour le groupe témoin par rapport au groupe cas.  

Beaucoup d’études ont montré l’intérêt de réduire les doses de 5-FU s’il existait un déficit 
partiel en DPD ce qui réduisait la toxicité de la chimiothérapie et n’entrainait pas de réduction  
d’efficacité du 5-FU(3,29,32–34). Cependant, il n’existe pas ou que très peu de données et 
notamment pas d’étude dédiée concernant les effets des chimiothérapies à base de 5-FU chez 
les patients ayant un adénocarcinome colorectal ou pancréatique métastatique avec une 
activité élevée de la DPD. 

Cette étude a permis d’établir une cohorte de 300 patients représentatifs de la population 
générale. Par ailleurs, aucune différence significative des caractéristiques démographiques est 
retenue entre les groupes.  
Elle apporte des données complémentaires sur les effets indésirables en fonction de l’activité 
DPD. En effet, les effets indésirables étaient similaires entre les deux groupes hormis la 
toxicité cutanée de grade 1-2 qui était significativement plus important pour le groupe témoin. 
Notre population a un pourcentage un peu plus important d’effets indésirables sévères que la 
population générale. Il ne faut pas non plus oublier que notre étude comportait plusieurs 
protocoles de chimiothérapies à base de 5FU avec des molécules ayant pour chacun leur part 
sur les effets indésirables. Cela pouvait induire des effets indésirables de grade 3 ou 4 sans 
pour autant que ça ne soit que lié au 5-FU(35). Nous pouvons prendre l’exemple de la toxicité 
cutanée du Panitumumab et du Cetuximab qui entrainent une éruption cutanée pouvant être 
non négligeable mais non lié au 5-FU, étant elle connue pour son syndrome main-pied en 
autre(36–38). 

Dans notre étude, 15,1% des patients inclus ont un déficit partiel en DPD. Cette observation 
est supérieure à la proportion habituellement décrite dans la population générale. Comme 
décrit dans la littérature, utilisant le génotypage, la prévalence du déficit partiel chez les 
caucasiens est estimée entre 3 et 8%, et celle du déficit complet entre 0,01 et 0,5%(11,39). 
Cette différence confirme que le génotypage est moins sensible que le phénotypage. Elle peut 
également être due à la généralisation du phénotypage de la DPD après les recommandations 
de la HAS avec un respect initial difficile des conditions pré-analytiques. 
 
Par ailleurs, notre étude comporte des limites. Elle est monocentrique mais avec des praticiens 
différents ce qui entraine une variabilité interindividuelle des pratiques locales notamment 
d’adaptation des doses. En effet, il n’existe pas de directives strictes en France pour la 
réduction des doses des chimiothérapies lorsque les patients sont déficitaires ou non en DPD 
contrairement à la détermination pré-thérapeutique obligatoire du phénotypage DPD. L’étude 
de Laure N. s’intéressant à l’impact des recommandations de la détermination des déficits 
DPD sur les effets indésirables sévères du 5-FU montre une hétérogénéité des pratiques 
médicales chez les patients déficitaires en DPD : à l’initiation du traitement par 5-FU, aucune 
modification de dose a été observé chez 19% pour le bolus et 29% pour la perfusion(29).  
 
De plus, l’inclusion des données étant rétrospective, elle entraine un biais de suivi avec 
l’omission de la sévérité des effets indésirables par le praticien. Cela pourrait sous-estimer ou 
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surestimer ces effets indésirables. Par ailleurs, les données manquantes ont entrainé un biais 
de sélection comme le cas du phénotypage DPD. Il n’était pas présent dans tous les dossiers 
informatisés des patients et il n’a pas permis d’inclure certains patients ce qui a pu induire un 
manque de significativité.  
 
Les résultats de notre étude ont été influencées négativement par des variables d'hétérogénéité 
non homogènes liées aux caractéristiques des patients et à l'administration des 
chimiothérapies (par exemple, la dose, le nombre de cycles). En effet, l’étude ne prenait pas 
en compte l’influence du nombre de cures ou les allégements de doses et les arrêts de 
molécules qui ont dû être fait. Cela a pu entrainer une progression de la maladie en lien avec 
un traitement non optimal. De plus, tous les patients n’avaient pas le même protocole de 
chimiothérapies quel que soit la ligne de schéma de chimiothérapies ce qui a pu modifier la 
réponse et notamment si la répartition n’était pas harmonieuse entre les groupes.  
Il y a une proportion plus importante de cancers colorectaux dans le groupe témoin par 
rapport au groupe cas. Nous savons que la survie globale et la survie sans progression sont 
meilleures pour les cancers colorectaux que pour les cancers pancréatiques(40,41). Ceci a 
influencé sur la survie sans progression à un an.     
 
Il est difficile de comparer notre travail avec les études internationales et multicentriques se 
référant uniquement sur l'analyse génétique du DPD au lieu du phénotypage DPD.  
 
L’étude Dréfu, multicentrique sur 5 centres, a permis d’inclure un plus grand nombre de 
personnes que notre étude. Ceci pourrait permettre d’obtenir une significativité et de 
confirmer ou d’infirmer notre hypothèse. 
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CONCLUSION 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence d’effet de la chimiothérapie à base de 5-FU 
chez les patients traités pour un cancer colorectal ou pancréatique avec une activité élevée en 
DPD comparativement à ceux avec une activité « normale ». Ces résultats nécessitent d’être 
confirmés par une étude prospective.  
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RESUME  
 
 
Introduction : Le 5-Fluorouracile (5-FU) est indiqué dans le traitement des cancers les plus répandus 
notamment les cancers digestifs. L’évaluation de l’activité de la dihydropyrimidine deshydrogenase 
(DPD) au moyen d’un phénotypage basé sur le dosage de l’uracilémie est recommandée avant chaque 
prescription de 5FU. Il a été montré que des réductions de doses de 5-FU, chez des patients déficitaires en 
DPD, n’entrainaient pas de diminution de l’efficacité du 5-FU. Il n’existe pas ou peu de données 
concernant les effets des chimiothérapies à base de 5-FU chez les patients avec une activité élevée de la 
DPD. L’objectif de l’étude est d’évaluer les effets des chimiothérapies à base de 5-FU en fonction de 
l’activité du DPD chez les patients avec un adénocarcinome pancréatique ou un adénocarcinome 
colorectal métastatique.  
Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique. Elle a 
inclus les patients pris en charge pour un adénocarcinome pancréatique ou colorectal métastatique traités 
en 1ère ligne par un schéma de chimiothérapie à base de 5FU et ayant un phénotypage de la DPD 
d’octobre 2012 à mai 2020. Les patients ont été séparés en deux groupes selon le 1er quartile de 
l’uracilémie de l’échantillon soit 7,8ng/ml. Le groupe cas correspondant au 1er quartile et le groupe 
témoin correspondant au 2ème, 3ème et 4ème quartile. Nous avons évalué la survie sans progression en 1ère 
ligne métastatique et la tolérance de la chimiothérapie. 
Résultats : Nous avons inclus 181 cancers colorectaux et 119 cancers du pancréas avec un âge moyen de 
65,7 ans et de 62,3 ans respectivement. Dans le sous-groupe cancer pancréatique, la survie était de 4,7 
mois pour le groupe cas versus 4,7 mois pour le groupe témoin. Dans le sous-groupe cancer colorectal, la 
survie était de 6,8 mois pour les cas versus 8,4 mois pour les témoins. La toxicité était similaire entre les 
cas et les témoins hormis pour la toxicité cutanée de grade 1-2 significativement plus important pour le 
groupe témoin de 24,9% versus 13,3% pour le groupe cas. 

Conclusion : Nous n’avons pas mis en évidence de différence d’effet de la chimiothérapie à base de 5-FU 
chez les patients traités pour un cancer colorectal ou pancréatique avec une activité élevé en DPD 
comparativement à ceux avec une activité « normale ». Ces résultats nécessitent d’être confirmés par une 
étude prospective.   
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Résumé :  
Introduction : Le 5-Fluorouracile (5-FU) est indiqué dans le traitement des cancers les plus 
répandus notamment les cancers digestifs. L’évaluation de l’activité de la dihydropyrimidine 
deshydrogenase (DPD) au moyen d’un phénotypage basé sur le dosage de l’uracilémie est 
recommandée avant chaque prescription de 5FU. Il a été montré que des réductions de doses de 
5-FU, chez des patients déficitaires en DPD, n’entrainaient pas de diminution de l’efficacité du 5-
FU. Il n’existe pas ou peu de données concernant les effets des chimiothérapies à base de 5-FU 
chez les patients avec une activité élevée de la DPD. L’objectif de l’étude est d’évaluer les effets 
des chimiothérapies à base de 5-FU en fonction de l’activité du DPD chez les patients avec un 
adénocarcinome pancréatique ou un adénocarcinome colorectal métastatique.  
Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique. 
Elle a inclus les patients pris en charge pour un adénocarcinome pancréatique ou colorectal 
métastatique traités en 1ère ligne par un schéma de chimiothérapie à base de 5FU et ayant un 
phénotypage de la DPD d’octobre 2012 à mai 2020. Les patients ont été séparés en deux 
groupes selon le 1er quartile de l’uracilémie de l’échantillon soit 7,8ng/ml. Le groupe cas 
correspondant au 1er quartile et le groupe témoin correspondant au 2ème, 3ème et 4ème quartile. Nous 
avons évalué la survie sans progression en 1ère ligne métastatique et la tolérance de la 
chimiothérapie. 
Résultats : Nous avons inclus 181 cancers colorectaux et 119 cancers du pancréas avec un âge 
moyen de 65,7 ans et de 62,3 ans respectivement. Dans le sous-groupe cancer pancréatique, la 
survie était de 4,7 mois pour le groupe cas versus 4,7 mois pour le groupe témoin. Dans le sous-
groupe cancer colorectal, la survie était de 6,8 mois pour les cas versus 8,4 mois pour les témoins. 
La toxicité était similaire entre les cas et les témoins hormis pour la toxicité cutanée de grade 1-2 
significativement plus important pour les témoins de 24,9% versus 13,3% pour le groupe cas. 
Conclusion : Nous n’avons pas mis en évidence de différence d’effet de la chimiothérapie à base 
de 5-FU chez les patients traités pour un cancer colorectal ou pancréatique avec une activité élevé 
en DPD comparativement à ceux avec une activité « normale ». Ces résultats nécessitent d’être 
confirmés par une étude prospective.   
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