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A szerzok vizsgaltak S-fluoropirimidin-alapi kezelésben részesiilé 101 metasztatikus colorectalis tumoros
betegben és 196 egészséges egyénben a metiléntetrahidrofolat-reduktdaz (MTHFR) C677T polimorfizmust
PCR-RFLP modszerrel. Nem volt szignifikans eltérés az egészségesek és a betegek MTHFR genotipus sze-
rinti megoszlasaban, valamint a betegek klinikai paraméterei alapjan (kor, nem, tumorlokalizacio, diffe-
renciéltsagi fok, kezelési tipusok) vizsgalt csoportok kézott sem. A 3-30 (medidn 18,5) honapos kévetési
id¢ alatt a T allélt hordozo betegek talélése azonban szignifikdnsan jobbnak bizonyult, mint a vad (CC) ge-
notipus esetében (p=0,036). A CT és TT genotipus esetében a csak elsé vonalbeli kezelésben részestilt be-
tegek tulélése szignifikdnsan révidebb, mint a tébb vonalbeli kezelést kapott betegeké (p=0,015). Az
MTHFR C677T polimorfizmus meghatarozasa az 5-fluoropirimidin kezelésti metasztatikus colorectalis tu-
moros betegek esetében prognosztikai értékkel bir, és ezen feliil segitséget nyujthat a személyre (csoport-
ra) szabott terdpia megtervezésében. Magyar Onkologia, 48:253-257, 2004

The authors investigated the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T polymorphism in
101 metastatic colorectal cancer patients treated with 5-fluoropyrimidine-based therapy and in 196
healthy individuals by PCR-RFLP method. There was no significant difference in genotype distribution
of patients and healthy controls, and between subgroups investigated according to clinical parameters
(age, gender, tumor location, grade and treatment type). However, after a 3-30 (median 18.5) months
follow-up the survival of patients with T allele proved to be better than that of patients with wild type
(CC) genotype (p=0.036). In case of CT and TT genotypes the survival of patients receiving only first
line therapy was significantly shorter than that of patients receiving more lines of treatment (p=0.015).
Determination of MTHFR C677T polymorphism has prognostic value in case of patients with metastatic
colorectal cancer receiving 5-fluoropyrimidine-based therapy, and may help in designing the individual
(group) tailored therapy. Budai B, Hitre E, Adleff V, Czeglédi F, Gyergyay F, Ldng I, Kralovdnszky ]. The
clinical importance of methylenetetrahydrofolate veductase (MTHFR) CG677T polymorphism in the 5-
fluoropyrimidine-based therapy of metastatic colorectal tumours. Hungarian Oncology 48:253-257, 2004
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és a betegek tulélési esélyeit. Szitkség van tehat
olyan molekularis diagnosztikai modszerek ki-
dolgozasara, melyek lehet6vé teszik a kezelések
kimenetelének pontosabb elérejelzését és az
egyénre szabott kemoterapia kidolgozasat.

A metiléntetrahidrofolat-reduktdz (MTHFR) a
folatanyagcsere kritikus enzime, mely irreverzibi-
lisen Kkatalizdlja az 5,10-metiléntetrahidrofolat
(MTHF) - 5-metiltetrahidrofolat atalakulast és
elsegiti a homocisztein remetilaciojat, ezaltal me-
tildonort szolgaltatva a DNS-metildci6hoz (7, 8).

Az eddig leirt MTHFR génpolimorfizmusok
koziil a C677T (Ala - Val) SNP fordul el6 leggyak-
rabban (18). A homozigéta mutans (TT) esetek-
ben az enzimaktivitas 30%-ra csokken. Emiatt fel-
halmozodik az MTHF, mely a timidilat de novo
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bioszintézis kofaktora, és ezaltal a DNS-szintézis
elénybe keriil a DNS-metilaciéval szemben (7).

A metasztatikus colorectalis daganatok kezelé-
sében legtobbszor az 5-fluorouracil (5-FU) alapt
kemoterapia keriil alkalmazasra. Az MTHF felhal-
mozodasnak szerepe lehet a colorectalis tumoros
betegek 5-fluorouracil-alapu kezelésre adott vala-
szaban, mivel az 5-FU metabolitja, az 5-fluoro-2'-
dezoxiuridin-5-monofoszfat (FAUMP), a timidilat-
szintaz (TS) és az MTHF egy stabil ternier komp-

1. tabldzat. lexet képez. A komplexképzés nyoman a TS-akti-
A betegek megoszldsa vitas gatlodik, ez intracellularis timidinhianyhoz
klinikai paraméterek vezet, és végiil a DNS-szintézis leall. A megemel-
szerint kedett intracellularis MTHF-szint elésegiti a ter-
%
Osszes beteg 101 (100)
Kor (év) Atlag (tartomany) 57,8 (23-82)
Nem Férfi 56 (55)
N6 45 (45)
Tumorlokalizacié Rectum 48 (48)
Colon + sigma 53 (52)
Tumor differencialtsagi foka Jo 2 (2)
Kodzepes 82 (81)
Rossz 17 (17)
Metasztazis Maj 41 41)
M4j + egyéb 24 (24)
Tad6 8 (8)
Tud6 + egyéb 0 (0)
Nyirokcsomé 2 (2)
Nyirokcsomé + egyéb 1 (1)
Egyéb 7 7
Lokalis recidiva 18 (18)
Meghaltak szdma 50 (50)

2. tdbldzat. A MTHEFR genotipusok megoszldsa a kliniko-patologiai jellemzok

alapjdn

Paraméterek cC CHIT p
Kontroll 84  97+15
Osszes beteg 46 48+7  Ns*°
Nem Férfi 28 28

NG 18 27 Ns*
Tumorlokalizacio Rectum 25 23

Colon + sigma 21 32 Ns*
Tumor differencialtsagi foka Jo 0 2

Kdzepes 37 45

Rossz 9 8 Ns*
Kezelési tipus Kemoterapia 35 4

Kemo-radioterapia M 14 Ns*
Kezelési protokoll CIFUFA 15 19

CIFUFA + irinotecan/ 31 36 Ns*

oxaliplatin

Meghaltak szama 24 26 Ns*
Tulélési atlag (honap) 20,7 27,7 0,036**
*chi2-teszt, **Log rank-teszt, °vs. kontroll, Ns: nem szignifikans
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nier komplex képzédését és stabilitasat, és ezaltal
megnovelheti az 5-FU citotoxikus hatasat. Az 5-
FU-kezeléssel parhuzamosan adott leucovorin
(LV), mely az MTHF egyik prekurzora, szintén
potencirozza az 5-FU sejtkarosit6 hatasat, azaltal,
hogy a TS-MTHF-FAUMP ternier komplex stabili-
tasat megnoveli (11).

Vizsgalatunk célja Osszefliggés keresése a
metasztatikus colorectalis daganatos betegek
MTHFR C677T genotipusa és az 5-FU-alapu keze-
1ésre adott valasza, ill. tulélése kozott.

Betegek és modszerek

Betegek

A vizsgalatba 101 metasztatikus colorectalis tu-
moros beteget random valasztottunk be, akik
palliativ 5-FU-alapu kezelést kaptak az Orszagos
Onkolégiai Intézet (OOI) belgyogyaszati osztalya-
in. A median kévetési id6 18,5 (3-30) honap volt.
Minden beteg beleegyezd nyilatkozatot irt ala, és
a vizsgalat az OOI Etikai Bizottsdganak eldirasai
alapjan tortént. A palliativ pre- vagy posztopera-
tiv radio- és/vagy 5-FU-alapi kemoterapiit a
nemzetkozi protokolloknak megfeleléen alkal-
maztak (6). A 196 kontroll minta egészséges vér-
adoktol szarmazott. A betegek klinikai jellemzdgit
az 1. tabldzat tartalmazza.

Modszerek

Abetegek és 196 egészséges egyén MTHFR geno-
tipusanak kimutatasdhoz a vérb6l magvas fehér-
vérsejteket szeparaltunk (Ficoll, Pharmacia) (10),
majd ebb6l DNS-t preparaltunk (MasterPure™
Genomic DNA Purification Kit, Epicentre). A
DNS-bél PCR-RFLP modszerrel hataroztuk meg
az MTHFR genotipust. A PCR amplifikaci6 az
SNP-t kozrefogd specifikus primerparral tortént.
A 198 bp hossztsagu amplikont Hinf I (Fermen-
tas) restrikcios endonukledzzal emésztettiik. A
vad tipus nem, mig a mutans amplikon 23 bp és
175 bp hosszusagl egységekre emésztédik. A ha-
sitasi termékeket PAGE segitségével valasztottuk
el és SybrGreen I (Sigma) festék segitségével UV-
fényben azonositottuk BioRad 2000 géldokumen-
tacios rendszeren.

Statisztika

A tulélés kiértékelése a Kaplan-Meier-modszer
szerint tortént, és a kiillonbségek szignifikanciajat
log rank-teszttel vizsgaltuk. A relativ rizik6 érté-
keit tobbvaltozés Cox-regresszios analizissel sza-
moltuk ki. Az eseti megoszlasokat chi’-teszttel ér-
tékeltiik.

Eredmények

A genotipusok klinikai paraméterek szerinti
megoszlasat a 2. tabldzat tartalmazza. A T mutans
allélt tartalmazd genotipusokat (CT és TT) egy
csoportha Osszesitettiik. A betegek genotipus sze-
rinti megoszlasa a kontroll csoporttal megegye-
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zett. Nem talaltunk szignifikans eltérést a nem,
tumorlokalizacio, differencialtsagi fok, valamint
a kezelési tipus (kemo- vs. radio-kemoterapia és
5-FU vs. 5-FU +irinotecan/oxaliplatin) szerinti
genotipus-megoszlasokban. A kovetési id6 alatt
meghaltak részaranya sem kiillonbozott a két al-
csoportban. Az atlagos tulélés viszont hosszabb a
T alléllel rendelkezé betegek esetében, és ez a
kilénbség a Kaplan-Meier kiértékelésnél szignifi-
kéans (p=0,036) (2. tdbldzat, 1. dbra).

A lokalizacié szerint csoportositott tulélési
gorbék esetében is megallapithato, hogy a
hosszabb tulélés a CT és TT genotipusok eseté-
ben nyilvanvald, de a kiillonbség csak a colon/sig-
matumoros betegek esetében volt szignifikdns
(p=0,0212) (2, 3. dbra).

Feltételezve, hogy az 5-FU-alaptu kemoterapia
eredményesebb a hosszan tartd, tobb kezelési vo-
nalon atnyualé esetekben, ennek megfeleléen
csoportositottuk azokat a betegeket, akik csak el-
s6 vonalbeli kezelést kaptak, szemben azokkal,
akik masod- vagy harmadvonalban is 5-FU-alapi
kezelésben részestiltek. Mindkét genotipusnal a

1. dbra. A MTHFR C677T polimorfizmus alapjan
csoportositott metasztatikus colorectalis tumoros
betegek teljes tiilélése

hosszan tarto kezelés esetén nyilvanval6 a hosz-
szabb tulélés, és ez a kilonbség a T alléllel ren-
delkez6 betegek esetén szignifikdns (p=0,0154)
(4. dbra).

A Cox regresszios analizis alapjan - a kor,
nem, tumorlokalizacio, differencialtsagi fok,
MTHEFR genotipus és kezelési mod (csak elsé vo-
nalbeli vs. tébb vonalbeli kezelés) valtozokat figye-
lembe véve - az MTHFR genotipus és a kezelési
mod mutatott erésen szignifikdns osszefiiggést a
tuléléssel. A relativ rizik6 a CC genotipus esetében
2,8 a T allélel rendelkez6khoz viszonyitva. A csak
elsé vonalbeli kezelésben részesiilk esetében a
relativ rizik6 2,5 a tébb vonalbeli kezelésben része-
stil6khoz viszonyitva (3. tdbldzat).

Megbeszélés

Szamos kozlemény beszamol az MTHFR-poli-
morfizmus és a colorectalis ill. mas lokalizacidja
rakrizik6 kapcsolatarol (15, 18). A colorectalis rak
kialakulasa és az alacsony folatstatus kozott is-
mert a kapcsolat (9), ugyanakkor a folatstatus és

2. dbra. A MTHFR C677T polimorfizmus alapjdn
csoportositott metasztatikus rectumtumoros betegek
teljes tulélése
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3. dbra. A MTHFR C677T polimorfizmus alapjan
csoportositott metasztatikus colon + sigmatumoros
betegek teljes tilélése

4. dabra. A MTHFR C677T polimorfizmus és a kezelési tipus (csak elso vonalbeli
vs. tobb vonalbeli kezelés) alapjdn csoportositott metasztatikus colorectalis

tumoros betegek teljes tiilélése
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3. tabldzat.
A Cox regresszios
analizis eredményei

az MTHFR-polimorfizmus szoros kolcsénhatas-
ban hatnak: a TT genotipus esetén 50%-0s a rizi-
kocsokkenés a magas folatszintd egyének eseté-
ben, ugyanakkor az alacsony folatszinttel rendel-
kez6k korében ez a tendencia eltinik (12). A ma-
gyarorszagi népességre jellemzé a T allélel ren-
delkez6k viszonylag magas aranya és az alacsony
folatbevitel (4). Vizsgélt anyagunkban mind az
egészséges kontrollok, mind pedig a colorectalis
tumoros betegek esetében a T alléllal rendelke-
z6k ardnya 57 ill. 54%, ami Czeizel és mtsai (4)
eredményével (56%) jol egyezik. A CT és TT ge-
notipus részaranyanak egyezése az egészséges €s
colorectalis tumoros betegcsoportban valdszint-
vé teszi, hogy a folatszint az egészséges populaci-
6ban valéban nem magas, és ezért az MTHFR-
polimorfizmus nem fejtheti ki a rakrizikot csok-
kent6 hatasat.

Vizsgalatunkban a f6 munkahipotézis annak
igazolasa, hogy azok a betegek, akik az MTHFR
gén C677T polimorfizmusat hordozzak, feltehetd-
en masként reagalnak az 5-fluoropirimidin-alapa
kezelésre. Amennyiben ez a polimorfizmus csok-
kenti az enzimaktivitast, megnovelheti a folat-
szintet (f6ként a sejten belilli MTHF-koncent-
raci6t), mely a TS reakciéhoz sziikséges, €s ezdl-
tal a TS inhibitor 5-FU hatésat fokozhatja.

Allatkisérletekben is megallapitottak, hogy az
5-FU hatasossagat novelte, ha MTHF-et is adtak
(1). Mas szerzék kimutattdk, hogy az MTHFR in
vivo antiszenz gatlasa foszforotioat oligonukleoti-
dok alkalmazasaval csokkentette szamos transz-
formalt colonsejtvonal novekedését, ami szintén
azt az elvet bizonyitja, hogy az MTHFR-aktivitas
csokkenése, mutacié vagy antiszenz kezelés ré-
vén, a tumornoévekedést csokkenti (16).

Erdekes modon 5-FU + folsavval kezelt emld-,
fej-nyaki, colon-, vékonybél- és pancreas-tumor-
sejtvonalak vizsgalatakor nem tapasztaltak a va-
rakozasoknak megfeleld 1C50-szintcsokkenést a
CT és TT MTHFR-polimorfizmusu sejtek eseté-
ben, ellenben a MTHFR A1298C polimorfizmus
esetén igen (5). Ez lehetséges, hogy annak a ko-
vetkezménye, hogy egyrészt a vizsgalt 19 sejtvo-
nal nagyon heterogén lokalizaciébol szarmazott
(6-6 eml6 és colon, 5 fej-nyaki régio, 1-1 vékony-

Paraméterek RR 95% CI p

Kor 0,9978 0,9694-1,0271 0,8813
(folyamatos valtozo)

Nem 0,7840 0,4151-1,4808 0,4533
(férfilno)

Tumorlokalizacio 0,4665 0,2302-0,9451 0,0343
(rectum/colon+sigma)

Differencialtsagi fok 0,5228 0,2271-1,2035 0,1274
(jo+kdzepes/rossz)

Kezelési tipus 2,4720 1,2655-4,8290 0,0081
(csak elsd vonalbeli/tdbb vonalbeli)

MTHFR 2,8399 1,4070-5,7322 0,0036
(CC/CT+TT)

RR: relativ riziko, Cl: konfidenciaintervallum
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bél és pancreas), masrészt az MTHFR C677T és
A1298C polimorfizmus-tipusok megoszlasa na-
gyon jelentGs eltérést mutatott a kaukazusi popu-
laciéra megallapitotthoz viszonyitva (2, 13). Mas
szerzok ezzel szemben részletes tanulmanyuk-
ban colon- és emléraksejtvonalakon, valamint
egér xenograftokon igazoltdk, hogy az MTHFR
C677T polimorfizmus megnoveli az 5-FU-val
szembeni érzékenységet (17).

Klinikai vizsgalatban a folat (LV) és 5-FU
kombindci6 alkalmazésa elérehaladott colorecta-
lis tumoros betegek esetében novelte a valasz-
adok aranyat a csak 6nalléan 5-FU-val kezeltek-
kel osszehasonlitva (14). Mas klinikai vizsgalat-
ban III. stadiumu colontumoros betegek 5-FU + LV
kezelése kapcsan nem szignifikans, de jobb tul-
¢lést talaltak a T allélt hordozok esetében (19).
Metasztatikus colorectalis tumoros betegek 5-FU-
alapu kezelésre adott valaszanak MTHFR genoti-
pus szerinti kiértékelése eddig csak egy kis 1ét-
szamu betegcsoport esetében tortént meg. A 43
vizsgalt beteg esetében jelentGsen magasabb volt
a jo eredménnyel kezelheték részaranya a
CT +TT genotipusu csoportban (3).

Jelen vizsgalatunk eredményei az eddigi ta-
nulmanyok eredményeinek tilnyomd tobbségét
és kezdeti feltételezésiinket megerésitik. Ezen
tal figyelemre méltdo az az eredmény, mely a
hosszantartd, tébb vonalban alkalmazott 5-FU-
alapu palliativ kezelést kapcsolatba hozza a jobb
taléléssel ill. 2,5-szor kisebb relativ kockazattal,
ami a legkifejezettebb a CT és TT genotipust be-
tegek esetén.

Kovetkeztetésként megallapithat, hogy az
MTHFR C677T polimorfizmus meghatarozasa az
5-fluoropirimidin kezelési metasztatikus colo-
rectalis tumoros betegek esetében prognosztikai
értékkel bir. Ezen feliil segitséget nytjthat a sze-
mélyre (csoportra) szabott terdpia megtervezésé-
re: pl. a rosszabb prognozisi CC genotipusu bete-
gek esetében a szekvencialis kemoterapia (els6
vonalban 5-FU+LV, masodik vonalban 5-FU+
LV +Irinotecan/oxaliplatin alkalmazasa), vagy
ha egyéb kontraindikacié nincs, az elsé vonalbeli
5-FU + LV +Irinotecan majd 5-FU + LV + oxalipla-
tin kombindci6 javasolhaté.
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