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Textedelaquestion

M. Damien Abad aerte Mme la ministre des solidarités et de la santé sur les effets secondaires graves du traitement
par fluoropyrimidines en cancérologie, chez les patients présentant un déficit en Dihydropyrimidine
Déshydrogénase (DPD). En effet, selon I'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM), ces molécules
utilisées dans environ 60 % des chimiothérapies seraient a l'origine de prés de 200 déces de patients chaque année
en France pour 100 000 patients recevant une chimiothérapie basée sur les fluoropyrimidines. Pour la JEI ODPM,
cette recommandation reste insuffisante. Le dépistage du déficit en DPD doit non seulement devenir obligatoire et
systématique, mais surtout étre réalisé a travers une approche multiparamétrique prise en charge intégralement par
le systéme de santé francais. La méthode multiparamétrique est, actuellement, la seule méthode efficace qui permet
de prédire 100 % des toxicités létales et 96 % des toxicités graves. Plus de 26 000 patients en ont déja bénéficié,
avec un recul sur plus de quinze ans. Michéle Boisdron-Celle, Erick Gamelin, cancérologue et Alain Morel,
professeur des universités en biologie moléculaire, ont aerté les autorités de santé de la toxicité de cet
anticancéreux dés 2003 et ont mis au point une méthode de dépistage multiparamétrique permettant une
individualisation des traitements thérapeutiques en cancérologie. Cette méthode (CE DM DIV) est la seule solution
brevetée (ICO et université d'Angers) efficace pour prévenir les possibles effets indésirables graves des
fluoropyrimidines, molécules majeures dans le traitement de nombreux cancers. La mise en place systématique et
obligatoire de ce dépistage, a raison de 100 000 patients traités par fluoropyrimidines chague année, permettrait de
dégager une économie de 31 millions d'euros. 314 centres hospitaliers (hépitaux, CHU, cliniques, centre médical,
etc.), soit 510 oncologues en France, ont déa fait le choix de cette méthode de dépistage multiparamétrique. I lui
demande de bien vouloir donner sa position en lamatiere.

Textedelaréponse

Lestoxicités aigués aux fluoropyrimidines (5-fluorouracile et capecitabine) chez les patients présentant un déficit
en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) font I'objet d'une attention et d'une surveillance particuliére des
autorités sanitaires nationales et européennes depuis plusieurs années. Les toxicités aigués et précoces par
surexposition en lien avec un défaut de métabolisation de fluoropyrimidines sont en effet rapportées chez des
patients présentant un déficit en DPD. Les médicaments anticancéreux a base de fluoropyrimidines sont largement
utilisés en cancérologie, on estime, selon des données de I'Institut national du cancer (INCa), qu'environ 90 000
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patients y sont nouvellement exposés chaque année, pour le traitement de cancers avancés digestifs, colorectaux,
mammaires, ovariens, ou des voies aérodigestives supérieures. 1l faut toutefois distinguer les patients ayant un
déficit enzymatique total, qui représentent environ 0.1 & 0.5% de la population générale de ceux qui ont un déficit
partiel qui représentent entre 3 & 10%. Actuellement, ce risque est décrit dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP), de |'autorisation de mise sur le marché (AMM) de la capecitabine (XELODA) et dans les RCP des
spécialités a base de 5-fluorouracile. Plus précisément, il est contre-indiqué d'utiliser les fluoropyrimidines chez les
patients ayant un déficit enzymatique total connu, car ces patients sont considérés comme extrémement arisgue de
développer une toxicité. Pour les patients ayant un déficit partiel, I'activité de la DPD étant variable, un gjustement
deladose a administrer doit étre réalisé. Cependant, en I'état actuel des connaissances, il est difficile de statuer sur
un niveau adéquat de diminution de la dose en fonction de la capacité métabolique du patient, afin de traiter la
pathologie cancéreuse dans les meilleures conditions d'efficacité et de sécurité. Depuis mars 2018, suite a des
discussions au sein du comité européen de pharmacovigilance et d'évaluation des risques (PRAC), siégeant aupres
de I'Agence européenne du médicament (EMA), des recommandations plus précises de dépistage par technique de
génotypage sont disponibles dans le RCP de capecitabine (XELODA). Ces recommandations, qui concernent
également les spécialités a base de 5-fluorouracile, seront ajoutées aux RCP de ces produits courant 2018. Bien
gu'il n'existe pas de consensus au niveau national et international sur les modalités de dépistage du déficit en DPD,
des tests de génotypage et phénotypage sont actuellement disponibles en France (colt de 110,7 € pour le
génotypage et 40,5 € pour le phénotypage, liste complémentaire d'actes). Des recommandations a destination des
professionnels de santé qui prescrivent les fluoropyrimidines, ont été publiées par le Groupe de Pharmacologie
Clinique Oncologique (GPCO) et le Réseau national de pharmacogénétique (RNPGx) en février 2018 et relayées
par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). Ces recommandations
synthétisent I'état actuel des connaissances sur les modalités de détection et de prise en charge des déficits en DPD
pour des patients éligibles aun traitement par fluoropyrimidines. En raison de cet enjeu de santé publique, un projet
de recherche clinique afait I'objet d'une promotion dans le cadre du programme hospitalier de recherche clinique
(PHRC) 2014 : FUSAFE « Dépistage du déficit en dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD) pour éviter les
toxicités séveres aux fluoropyrimidines : Méta- analyses et état des lieux des pratiques en France. », coordonné par
le GPCO-RNPGx. Ce projet vise notamment a clarifier les performances des différentes stratégies existantes de
dépistage du déficit en DPD — génotypage et phénotypage et éaborer des propositions collégiales pour une future
prescription sécurisée des fluoropyrimidines basée sur le dépistage pré-thérapeutique des déficits en DPD. Les
conclusions de ce PHRC seront publiées courant 2018. En paralléle, I'NCa souhaite mettre en place un groupe de
travail sur ce sujet et rendra ses conclusions sur les modalités des techniques de dépistage et d'utilisation de ces
tests en pratique fin 2018.
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