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Hintergrund

Irinotecan ist ein Zytostatikum, das zur Wirkstoffgruppe der
Topoisomerase-I-Hemmer gezahlt wird. Das Chemotherapeu-
tikum ist u.a. indiziert zur Behandlung von Patienten mit fort-
geschrittenem kolorektalen Karzinom und wird auch Off-Label
bei kleinzelligem Lungenkrebs angewendet.

UGT1A1- und Irinotecan

Irinotecan ist die weniger aktive Vorstufe (Prodrug) seines
hauptsachlich wirksamen Metaboliten SN-38. Das Enzym
UDP-Glucuronyltransferase (UGT1A1) ist entscheidend an der
Inaktivierung des SN-38 beteiligt. Dabei finden sich in der Be-
volkerung unterschiedliche UGT1A1-Varianten (Polymorphis-
men s. Tabelle), unter denen z.B. die Allele UGTTA7#6 und *28
jeweils zu einer herabgesetzten UGT1A1-Enzymaktivitat fiih-
ren, so dass der Detoxifikationsprozess fiir SN-38 nur noch ein-
geschrankt stattfindet. Insbesondere Patienten, die durch Ho-
mozygotie oder compound Heterozygotie der UGTTAT*6 und
*28-Allele langsame UGT1A1-Metabolisierer sind, haben durch
die Akkumulation von SN-38 im Organismus ein erhohtes Risi-
ko, unter hohen Dosen von Irinotecan schwere, unerwiinschte
Nebenwirkungen, wie z.B. Myelosuppression und schlecht be-
handelbare Diarrhoe, zu entwickeln. Mittels molekulargeneti-
scher Diagnostik ist eine Bestimmung des Genotyps maglich.

Im Rote-Hand-Brief zu Irinotecan- haltigen Arzneimitteln des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

von Dezember 2021 wird darauf hingewiesen, dass eine ge-
ringere Irinotecan-Anfangsdosis bei Patienten mit herabge-
setzter UGTTAT-Aktivitat in Betracht gezogen werden sollte.
Dies gilt fiir Patienten, denen Dosen von iiber 180 mg/m?2 Kor-
peroberflache verabreicht werden, oder die geschwacht sind.
Primar wird die molekulargenetische Untersuchung auf die UG-
T1A1%28- und UGT1A1*6-Allele empfohlen, da beide zu einer
herabgesetzten Enzymaktivitat fiihren. Es ist darauf hinzuwei-
sen, dass eine Irinotecan-Toxizitat mit der Untersuchung nicht
vollstandig ausgeschlossen werden kann, da weitere Faktoren
Einfluss auf die Vertraglichkeit der Medikation haben.

Ergebnisinterpretation

Je nach individuell nachgewiesenem Genotyp werden die Pa-
tienten spezifischen Metabolisierungstypen zugeordnet (vgl.
Positionspapier DGHO): Weitere Informationen und aktuelle
Dosisempfehlungen finden sich in den verschiedenen Leitli-
nien zur Therapie mit Irinotecan (Dean L. et al, Bethesda (MD):
National Center for Biotechnology Information (US); 2018) und
in der PharmGKB Datenbank.

Tabelle: Ubersicht Metabolisierertypen UGT1A1 und Genotyp-
basierte Dosisempfehlungen nach Dutch Pharmacogenetics
Working Group (DPWG) of the Royal Dutch Association for the
Advancement of Pharmacy (KNMP).

Normaler Metabolisie- | UGTTA1 *1/*1

rertyp (NM)

Der normale Metabolisierertyp entspricht dem Wild-
typ und weist eine normale Enzymaktivitat auf.

keine besonderen Empfeh-
lungen

UGTTAT *1/*28
UGTTA1 *1/*6

Intermedidrer Metaboli-
sierertyp (IM)

Der intermedidre Metabolisierertyp (IM) weist eine
reduzierte Enzymaktivitat auf. Da dieser in west-

Keine Malnahmen

lichen Populationen haufiger als der Wildtyp (*1/*1)
vorkommt, ist die Dosierung weitgehend auf Patien-
ten mit diesem Metabolisierertyp ausgerichtet. Eine
Anpassung der Dosis ist daher nicht sinnvoll.

UGTTAT *6/*6
UGTTAT *28/*28
UGTTAT *6/*28

Der langsame Metabolisierertyp (PM) weist eine deut-
lich reduzierte Enzymaktivitat auf, daher ist die Um-
wandlung von Irinotecan in den inaktiven Metaboliten
SN-38G stark herabgesetzt. Schwere, lebenshedrohli-
che unerwiinschte Ereignisse treten bei Patienten mit
diesem Metabolisierertyp haufiger auf.

Therapiebeginn mit reduzier-
ter Standarddosis. Wenn der
Patient diese Anfangsdosis
vertragt, kann die Dosis in Ab-
hangigkeit von der Neutrophi-
lenzahl erhoht werden

Langsamer Metaboli-
sierertyp (PM)
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Aufgrund der primar nicht erfassten sehr seltenen weiteren
Mutationen und anderer Einfliisse (z.B. Begleitmedikation,
Alter, Geschlecht) ist nicht in jedem Fall eine spezifische
Vorhersage moglich. Die therapeutischen Konsequenzen
aus dem Aktivitatsscore miissen individuell auch vom Kli-
nischen Bild und maglichen Alternativen der Therapie ab-
hangig gemacht werden.

Wenn bei initial unauffalliger Genetik unter Therapie Kom-
plikationen auftreten, ist aus genetischer Sicht eine weitere
Analyse des UGT1A1-Gens zur Aufdeckung seltenerer Mu-
tationen empfohlen, z.B. das Allel UGT1A1*37.

Die UGT1A1-Genverdanderungen sind erblich. Bei familiaren
Fallen von Tumorerkrankungen kann der Nachweis einer
therapierelevanten Mutation daher auch fiir andere Fami-
lienmitglieder wichtig sein.

Dariiber hinaus sind pathogene UGT1A1-Genveranderungen
auch bzgl. autosomal-dominant und autosomal-rezessiv
erblicher Hyperbilirubindmie, Crigler-Najjar Syndrom Typ |
und Il und autosomal-rezessiv erblichen Gilbert-Syndrom
bekannt. Menschen mit UGT1A1-Mangel und nachgewie-
sener UGT1A1-Genverdnderung sollten deshalb iiber mog-
liche Konsequenzen fiir die eigene Therapie und fiir die Fa-
milie informiert sein.
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Indikation

1. Geplante systemischer Tumortherapie mittels Irinote-
can

2. Bei auffalliger Familienanamnese hinsichtlich UGT1A1-Mu-
tation.

3. UGT1A1-Mangel bzw. Hyperbilirubindmie
(OMIM#237900)

ICD-Schliissel
T88.7V: V.a. nicht ndher bezeichnete unerwiinschte Neben-
wirkung eines Arzneimittels oder einer Droge

Analyse

Nachweis des UGT1A1*28- und UGT1AT*6-Allels
(Promotorexpansion TA-repeats, ¢.211G>A
(UGT1A1-GEN (OMIM* 191740), UGT1A1-Mangel
bzw. Hyperbilirubindmie (OMIM#237900)

Anforderung
Irinotecan-Unvertraglichkeit bei Darmkrebs

Analysemethode
Sanger-Sequenzierung

Untersuchungsmaterial
2 ml EDTA-Blut (kleines Blutbildréhrchen)

Untersuchungsdauer
1-2 Wochen

Probenversand
Direkte Blutabnahme oder per Bote/Post (ungekiihlt)

Formulare

Einverstandniserklarung des Patienten gemaR GenDG und:
Bei GKV-Versicherung Uberweisungsschein Labor (U10)
Bei Privatversicherung/IGEL: Kostentibernahmeerklarung

Kosten
Bei Indikation GKV-Leistung nach EBM Ziffer 32868
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Allgemeine Hinweise: Grundsatzlich gilt It. Gendiagnostik-
gesetz (GenDG) im Rahmen einer Analyse des UGT1A1-
Gens bzgl. einer Stoffwechselstorung das Angebot einer
(fachgebundenen) genetischen Beratung. Eine molekular-
genetische UGT1A1-Diagnostik kann als wichtiger Bestand-
teil einer differenzierten onkologischen Therapie durch die
behandelnde Arztin/ den Arzt mit Einwilligung des Patien-
ten veranlasst werden. Wenn eine relevante UGT1A1-Muta-
tion festgestellt wurde, muss der Patientin/ dem Patienten
eine genetische Beratung angeboten werden (Dokumenta-
tion empfohlen).

Alle Informationen und Begleitformulare zur Diagnostik fin-
den Sie auch zum Download oder Ausdruck im Internet auf
unserer Homepage. Die Labor-Fachinformationen konnen
Sie auch als gedruckte Versionen iiber unser Sekretariat an-
fordern.
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Bei Riickfragen und Anregungen stehen wir gern zur Verfii-
gung.
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