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c.1905+1G>A rs3918290 1.46 0.8
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c.1236 G>A rs56038477 4-6 4
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c.03+ Resultaten
Tussen 13 maart 2023 en 30 april
2024 werden 2903 patiënten
getest, waarbij 161 (5,5%) ten
minste één DPYD-variant hadden.
De meest voorkomende variant
was c.1236G>A/HapB3 (4%),
gevolgd door c.2846A>T (0.9%),
c.1905+1G>A (0.8%), en
c.1679T>G (0.07%). Twee
patiënten hadden twee mutaties.

Detectie van DPYD-varianten met de
LightCycler 480 II: een retrospectieve analyse 

c.01+ Introductie

Fluoropyrimidines, zoals 5-fluorouracil en capecitabine, worden
gebruikt voor de behandeling van solide tumoren, maar 10-40%
van de patiënten ervaart ernstige of fatale toxiciteit, beïnvloed
door genetische variaties in het DPYD-gen, dat het enzym DPD
reguleert. Het DPYD-gen, gelegen op chromosoom 1p22, is zeer
polymorf met meer dan 50 gerapporteerde varianten. In België
worden vier pathogene DPYD-varianten (c.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T en c.1236G>A/HapB3) getest als
farmacogenetische markers voor DPD-deficiëntie. Deze studie,
uitgevoerd van 13 maart 2023 tot 30 april 2024, onderzoekt het
voorkomen van deze varianten in de Belgische populatie getest
in UZ-Leuven.

c.02+ Materialen & methoden

De LightCycler 480 II wordt gebruikt voor de detectie van vier
DPYD-varianten in bloed of DNA stalen. De LightCycler maakt
gebruik van LAMP-technologie voor DNA-amplificatie bij een
constante temperatuur van 65ºC, met smeltcurve-analyse om
genotypen te detecteren. Stalen werden gelyseerd met de LAMP
Human DPD Deficiency Kit van LaCAR Technologies en
vervolgens geanalyseerd met de GeneFox-software, resulterend
in snelle en betrouwbare detectie van DPYD-varianten.

c.04+ Discussie
De DPYD test, aan de hand van LightCycler 480 en
GeneFox-software, is snel, goedkoop en betrouwbaar
bij het detecteren van DPYD-varianten. De LAMP-
technologie biedt efficiënte DNA-amplificatie met hoge
specificiteit. De data uit onze retrospectieve Belgische
studie vertonen vergelijkbare resultaten zoals
beschreven in de literatuur. Genotypering is cruciaal
voor dosis aanpassingen en minimalisering van
toxiciteit bij fluoropyrimidinebehandelingen.

c.05+ Conclusie

De toepassing van farmacogenetische screening voor
DPYD-varianten in België heeft aangetoond dat dit
zowel efficiënt als noodzakelijk is. Door snel en
nauwkeurig de aanwezigheid van belangrijke DPYD-
varianten te detecteren, kunnen behandelingen met
fluoropyrimidines beter worden afgestemd op
individuele patiëntbehoeften, wat leidt tot een
vermindering van toxiciteit en verbetering van de
behandelresultaten.
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Figuur 3: Representatieve smeltcurves van een staal met hetero-
zygote mutatie op positie C11 voor DPYD rs56

Figuur 2: Representatieve smeltcurves van een negatief staal
waar geen mutaties zijn gevonden voor DPYD rs67.

Figuur1: Voorbeeld van een staal met heterozygote positiviteit
voor de c.1236 G>A variant (DPD rs56) gedetecteerd door
LightCycler 480 en GeneFox-software.
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