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Az 5-fluorouracil (5-FU) citotoxikus hatását elsôsorban a timidilátszintáz (TS) enzim gátlása biztosítja,
ugyanakkor az 5-FU a dihidropirimidin-dehidrogenáz (DPD) útján lebomlik. Az 5-FU-kezelés haté-
konyságát és biztonságát e két enzim aktivitása és az azokat befolyásoló farmakogenetikai tényezôk
határozzák meg. 5-FU-val kezelt colorectalis daganatos (CRC) betegek perifériás mononukleáris sejtje-
iben 1.) meghatároztuk a DPD-aktivitás megoszlását, a DPD-hiány gyakoriságát és a DPD
IVS14+1G>A pontmutáció elôfordulását, és kapcsolatot kerestünk a DPD-csökkenés/hiány és az 5-
FU-kezelés toxikus hatásai között; 2.) adjuváns 5-FU-kezelésben részesült CRC-s betegek esetében a TS
génpolimorfizmusai, a DPD-aktivitás valamint a betegek tünetmentes- és teljes túlélése közötti össze-
függést vizsgáltuk. A DPD-hiány gyakoriságának vizsgálatát 764 5-FU-val kezelt CRC-s beteg vérmintá-
jából izolált perifériás mononukleáris sejtekben radioenzimológiai módszerrel határoztuk meg. A TS-
génpolimorfizmusok és a DPD-szint összefüggését az 5-FU-alapú adjuváns kezelést követô túléléssel
166 CRC-s betegen vizsgáltuk. A génpolimorfizmusok meghatározását PCR + poliakrilamidgél-elektro-
forézissel (PCR-PAGE) és PCR-RFLP-PAGE (restriction fragment lenght polymorphism) módszerrel
végeztük. Eredmények: 764 CRC-s beteg közül <10 pmol/perc/106 limfocita DPD-érték 160 betegben
(20,9%) fordult elô, ezek közül 38 betegben (4,9%) súlyos DPD-hiányt (5 pmol/perc/106 limfocita alat-
ti értéket) mértünk. Az utóbbi betegcsoportban súlyos (>Gr 3) toxicitás 87%-ban fordult elô. A DPD
IVS14+1G>A mutáció a 38 súlyos DPD-hiányos beteg közül 3 esetben (7,8%) heterozigóta formában
fordult elô, és mindhárom esetben Gr 4 toxicitással (neutropenia, mucositis, diarrhea) járt. A TS-
génpolimorfizmusok összefüggést mutattak a túléléssel. Figyelemreméltó az 5’-TSER és a 3’-TSUTR 3-
3 genotípusának kombinálásából keletkezô 8 genotípus-kombináció eltérô lefutású túlélési görbéje,
amelyek Cox regressziós analízis alapján két, prognosztikai különbséget mutató – „A” jó prognózisú
(RR< 1) és „B” rossz prognózisú (RR>1) – csoportba sorolhatók. E két csoport Kaplan-Meier-analízis
szerinti betegségmentes- és teljes túlélése szignifikánsan eltérô. A DPD-aktivitás szintén szignifikáns
összefüggést mutatott a túléléssel, a 10 pmol/perc/106 limfocita alatti DPD-aktivitású betegek beteg-
ségmentes- és teljes túlélése szignifikánsan hosszabb volt, mint a magasabb aktivitásúaké. A DPD-
aktivitás meghatározása jobb prognosztikai faktor az 5-FU által okozott súlyos toxicitás elôrejelzésére,
mint a IVS14+1G>A mutáció analízise. Cox multivariáns analízis szerint mind a TS-polimorfizmus-
kombináció, mind a DPD-aktivitás a túlélés független prognosztikai faktora 5-FU-alapú adjuváns keze-
lés esetén. Magyar Onkológia 51:113–125, 2007

The cytoxic effect of 5-fluorouracil (5-FU) is mediated by the inhibition of thymidylate synthase (TS),
however, at the same time 5-FU is catabolized by dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD). Efficacy
of 5-FU may therefore depend on the TS and DPD activity and on pharmacogenetic factors influencing
these enzymes. Our aims were 1) to determine the distribution of DPD activity, the frequency of DPD
deficiency and the DPD (IVS14+1G>A) mutation in the peripheral blood mononuclear cells of
colorectal cancer (CRC) patients, and study the relationship between DPD deficiency and toxicity of 5-
FU; 2) to investigate the influence of TS polymorphisms and DPD activity on the survival of CRC

Közlésre érkezett: 2007. május 16.
Elfogadva: 2007. május 24.

Levelezési cím: Dr. Kralovánszky Judit, Országos Onkológiai Intézet, 
1122 Budapest, Ráth György u 7-9., Telefon: 1-224-8787, Fax: 1-224-8620, e-mail: kralo@oncol.hu

A munka az NKFP 00024/2005 pályázat támogatásával készült.



114 Magyar Onkológia  51. évfolyam  2. szám  2007 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

Egyetemi tanulmányaim befejezése után jelentkeztem
az Országos Onkológiai Intézet Belgyógyászati Osz-
tályára, és felvételem után a Dr. Sellei Camilló és Dr.
Eckhardt Sándor által vezetett Klinikai Kísérleti La-
boratóriumban kerültem, ahol a hazai daganatelle-
nes gyógyszerek klinikai farmakológiai vizsgálatai
történtek. Talán ma már kevesen tudják, hogy a
Degranol és a dibrómhexitek (Myelobromol és
Elobromol) gyógyszerré fejlesztésének köszönhetôen a
magyar daganatellenes gyógyszerkutatás azokban az
években az európai országokban is nagy figyelmet
kapott. A vizsgálatok eredményeit, amelyekben volt
szerencsém résztvenni igen neves európai szaklapok
közölték. Eckhardt Professzor kutatási iránymutatá-
sa, amely már akkor az emberen, az emberért végzett
vizsgálatokat helyezte középpontba – klinikai kísérle-
ti kutatás –, a mai napig befolyásolta és segítette ku-
tatói pályámat, amelyért hálás köszönettel tartozom.

Bevezetés
A colorectalis rák (CRC) Magyarországon mind a
férfiak, mind a nôk körében a második leggyako-
ribb halálokot jelenti, 2003-ban 2787 férfi és 2311
nô halt meg vastag- és végbéldaganatban (32). Is-
meretes ugyanakkor, hogy az utóbbi öt évben az
elôrehaladott CRC-s betegek esetében a teljes túl-
élés közel kétszeresére emelkedett (38), amely
elsôsorban a klasszikus hatóanyagcsoport, az 5-
fluoropirimidinek mellett e daganatok kezelésé-
be bevezetett új gyógyszerek – irinotecan, oxali-
platin, valamint az angiogenezist gátló bevacizu-
mab és az epidermális növekedési faktor recepto-
rát gátló cetuximab – alkalmazásának köszönhe-
tô. A betegek esetében szignifikáns, egyének kö-
zötti különbség van az egyes gyógyszerekre adott
válaszban és a velük szembeni toleranciában,

amelyet a nem, életkor, egyes szervek funkciói, a
daganat patológiai stádiuma, differenciáltsága,
molekuláris jellemzôi, a metabolizmus cirkadián
ritmusa mellett az egyes gyógyszerek farmakoló-
giájában szerepet játszó genetikai tényezôk is be-
folyásolnak. E genetikai tényezôk, a DNS szek-
vencia variánsai, az ún. génpolimorfizmusok be-
folyásolhatják a gyógyszerek farmakokinetikáját
(felszívódás, megoszlás, metabolizmus, eliminá-
ció) és farmakodinámiáját (molekuláris target, te-
rápiás válasz, toxicitás, túlélés). 

A csírasejtes (germline) génpolimorfizmuso-
kat az egyes betegek normális szövetébôl (fehér-
vérsejtek, szájnyálkahártya-sejtek és kontroll szö-
veti minták) izolált DNS-bôl határozzák meg. Is-
mert, hogy a tumorokat igen nagyfokú géninsta-
bilitás jellemzi, ugyanakkor a malignus sejtek a
beteg normális sejteinek malignus transzformáci-
ója útján keletkeznek, az eredeti szövet számos
genetikai tulajdonságát megtartva. Ez a tény adja
a lehetôséget, hogy az egészséges szövetbôl izo-
lált DNS-bôl történô vizsgálatok prediktív hatású-
ak lehetnek a daganatos betegséggel kapcsolato-
san. Marsh és mtsai (29) 13 gén 28 polimorfizmu-
sát hasonlították össze 44 CRC-s beteg normális
colon-nyálkahártyájából és tumorszövetébôl szár-
mazó DNS-mintán. Az értékelhetô 1139 összeha-
sonlításból 13 esetben (1,1%) találtak eltérô geno-
típust a kétféle DNS-mintában. Ez a tény alátá-
masztja a csírasejtes DNS-mintákon történô gén-
polimorfizmus-vizsgálatok alkalmazhatóságát,
ugyanakkor felhívja a figyelmet az ugyan igen rit-
kán elôforduló, de lehetséges eltérô eredményre.
Természetesen a tumorgenom is tartalmazhat
ún. szomatikus mutációkat, kromoszómaátrende-
zôdéseket, kromoszómavesztést, duplikációt, ame-
lyek klinikailag fontos prediktív információt tar-
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patients receiving 5-FU-based adjuvant therapy. The frequency of DPD deficiency was determined by
radiochemical methods in the peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of 764 CRC patients
treated with 5-FU. The relationship between the TS polymorphisms, DPD activity and the disease-
free- and overall survival was studied in 166 CRC patients receiving 5-FU-based adjuvant therapy. TS
polymorphisms were determined in the DNA samples separated from the PBMCs, by PCR-PAGE and
PCR-RFLP-PAGE (restriction fragment length polymorphism) methods. Low DPD values (<10
pmol/min/106 PBMCs) were demonstrated in 160/764 patients (20.9%), and of those DPD deficiency
(<5 pmol/min/106 PBMCs) was verified in 38 patients (4.9%). In the latter group severe (>Gr 3)
toxicity was found in 87%. The prevalence of the DPD IVS14+1G>A mutation among the 38 DPD-
deficient patients was 7.8% (3/38) and was accompanied by severe Gr 4 toxic symptoms (neutropenia,
mucositis, diarrhea). TS polymorphisms showed a relationship with the survival of CRC patients. It is
important to mention that by combining the 3-3 genotypes of 5’-TSER and 3’-TSUTR polymorphisms
the obtained 8 genotype combinations showed significantly different Kaplan-Meier survival curves.
The evaluation of these curves with Cox regression analysis resulted in two prognostically different
groups: „A” good prognosis (RR<1) and „B” bad prognosis (RR>1). The disease-free- and overall
survival of these two groups were significantly different. DPD activity also showed correlation with
the survival; patients with DPD activity <10 pmol/min/106 PBMCs showed significantly longer
disease-free- and overall survival. The determination of DPD activity proved to be a more valuable
parameter in the evaluation of serious 5-FU-related toxicity compared to the IVS14+1G>A mutation
analysis. According to the Cox multivariate analysis the combination of germline TS polymorphisms
and DPD activity is/an independent prognostic marker of survival in CRC patients treated with
adjuvant 5-FU therapy. Kralovánszky J, Adleff V, Hitre E, Pap É, Réti A, Komlósi V, Budai B.
Pharmacogenetic studies on the prediction of efficacy and toxicity of fluoropyrimidine-based adjuvant
therapy in colorectal cancer. Hungarian Oncology 51:113–12, 2007
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talmazhatnak, gondoljunk csak a nem kissejtes
tüdôrákokban (NSCLC) alkalmazott epidermális
növekedési faktor-receptor (EGFR) tirozinkináz
doménjét gátló hatóanyagokra (gefitinib, erloti-
nib), amelyek esetében klinikai választ a szomati-
kus mutációkat tartalmazó EGFR esetében mu-
tattak ki (30). A mutációkat csak a tumorszö-
vetbôl származó mintákban mutatták ki, a megfe-
lelô egészséges szövetben nem fordultak elô.

A csírasejtes polimorfizmusok legnagyobb
többsége (>90%) ún. SNP (single nucleotid
polymorphism), de elôfordulnak még inszer-
ciók/deléciók, változó számú tandem ismétlôdé-
sek, mikroszatelliták és hosszpolimorfizmusok. A
humán genom szekvenciájának felismerésekor
1,42 millió SNP-t mutattak ki, amelyek közül né-
hány már bevezetést nyert az onkológiában a te-
rápiás válasz, túlélés, tumorprogresszió és a mel-
lékhatások elôrejelzésére (37).

A colorectalis rákok gyógyszeres kezelésében
még ma is a fluoropirimidin típusú hatóanyagok
(5-fluorouracil, tegafur, capecitabin, S-1, UFT) je-
lentik a terápia sarokkövét. Monoterápia formájá-
ban alkalmazva az 5-fluorouracil (5-FU) kb. 20%-
os válaszadást eredményez metasztatikus daga-
natok esetében, mintegy 12 hónapos medián túl-
élést eredményezve. Valamivel magasabb válasz-
adási arányt és hosszabb túlélést értek el, ha az 5-
FU-t leukovorinnal együtt alkalmazták (31) vagy
folyamatos infúzió formájában adagolták (9). 

A fluoropirimidinek terápiás hatékonyságát
különbözô tényezôk befolyásolják, elsôsorban a
vegyületek aktiválását és lebontását biztosító en-
zimek mûködése (23). A pirimidin- és folátanyag-
csere-enzimek genetikai variabilitásának megis-
merése új megközelítést, a farmakogenetikai
vizsgálatok bevezetését tette lehetôvé e fontos
anyagcsereutak és az ôket befolyásoló gyógysze-
rek metabolizmusának és hatékonyságának ta-
nulmányozásában. Az 5-FU hatékonysága szem-
pontjából kiemelkedô szerepe van a vegyület leg-
fontosabb molekuláris targetjének, a timidilát-
szintáznak (TS), valamint a lebontás sebesség-
meghatározó enzimének, a dihidropirimidin-de-
hidrogenáznak (DPD) (1. ábra).

Az 5-FU a szervezetbe kerülve azonnal anaboli-
kus átalakuláson megy keresztül és több lépésben
5-fluor-2’-dezoxiuridin-monofoszfáttá (FdUMP) ala-
kul át, amely a TS-hoz irreverzíbilisen kötôdve gá-
tolja a pirimidin-bioszintézist és ezáltal a proliferá-
ciót. Kimutatták, hogy a tumor magas TS-szintje
(mRNS-, fehérjeexpresszió, enzimaktivitás) rossz
terápiás válasszal, rövidebb túléléssel jár elsôsor-
ban a metasztatikus daganatokban (17, 22). Ugyan-
akkor más vizsgálatokban, adjuváns kezelés esetén
a magas TS-szint hosszabb betegségmentes- és tel-
jes túlélést eredményezett (8, 21). 

A TS génen (TYMS) elôforduló néhány polimor-
fizmus befolyásolja a génexpressziót és az mRNS
stabilitását, emiatt szerepük lehet az 5-FU-kezelés
hatékonyságában. A TS gén promoter enhancer ré-
giójában (5’-TSER) egy 28 bázispár hosszúságú tan-
dem ismétlôdés található, amely leggyakrabban 2
(2R) és 3 (3R) ismétlôdéseket tartalmaz, és befolyá-
solja a TS gén transzlációs autoregulációját, emel-

lett a 3R/3R homozigóta genotípus a tumorban ma-
gasabb TS mRNS-expresszióval jár együtt, összeha-
sonlítva a 2R/R genotípussal (38). Egy második, 6
bázispár inszerciós/deléciós polimorfizmus találha-
tó a TS mRNS 3’-UTR régióban a TS 1494del6 locu-
son, amely a TS mRNS stabilitását befolyásolja. A
+6/+6 (+/+) genotípus esetén az mRNS fokozott
stabilitása szignifikánsan magasabb TS mRNS-ex-
pressziót eredményez összehasonlítva a -6/-6 (-/-)
homozigótákkal (28) (2. ábra).
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1. ábra. Az 5-fluoruracil metabolizmusában és hatásában szerepet játszó
legfontosabb pirimidin- és folátanyagcsere-enzimek és génpolimorfizmusaik
(piros színnel jelölve a közleményben vizsgált enzimek és polimorfizmusaik).
Ovális háttérben: enzimek neve; MS: metioninszintáz; SHMT: szerin-hidroximetil-
transzferáz; DHFR: dihidrofolát-reduktáz; MTHFR: metiléntetrahidrofolát-
reduktáz; TS: timidilátszintáz; DPD: dihidropirimidin-dehidrogenáz.
Szögletes háttérben az enzimekhez tartozó legfontosabb génpolimorfizmusok,
metabolitok; SAM: S-adenozil-metionin; THF: tetrahidrofolát; DHF: dihidrofolát;
dUMP: dezoxiuridin-monofoszfát; dTMP: dezoxitimidin-monofoszfát.
Hatszögletes háttérben; 5-FU: 5-fluoruracil; FdUMP: 5-fluor-dezoxiuridin-
monofoszfát; H2FU: dihidro-5-fluoruracil

2. ábra. A timidilátszintáz (TS) gén polimorfizmusai
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A vizsgálatok nagy többségében a TS-polimor-
fizmusokat a primer tumorból vagy a metasztá-
zisból határozzák meg, ugyanakkor igen nagy
elônyt jelenthet a vérbôl izolált sejtekbôl való ge-
notipizálás, amely nem invazív és gyorsan elvé-
gezhetô módszer.

Bár az 5-FU hatékonyságát nagymértékben az
aktiválás és az azt követô TS-gátlás határozza
meg, szignifikáns szerepet játszik a hatás kialaku-
lásában a vegyület igen gyors lebontása a dihidro-
pirimidin-dehidrogenáz (DPD) enzim útján, ami
az 5-FU-szint mintegy 80%-os csökkenését ered-
ményezi a kezelés utáni elsô 30 percben, ezáltal
meghatározva az aktiválás számára rendelkezés-
re álló 5-FU szintjét (24). A DPD-t számos szövet-
féleségben kimutatták, de a legmagasabb aktivi-
tás a májban található, amely a pirimidinek, így
az 5-FU lebontásában is fontos szerepet játszik. A
vér mononukleáris sejtjeinek (PBMC) DPD-akti-
vitása igen jó korrelációt mutat a máj aktivitásá-
val, ezért rutinszerûen felhasználható a teljes test
DPD-aktivitásának helyettesítô („surrogate”)
markereként (6). Kimutatták, hogy a DPD-aktivi-
tás fordítottan arányos az 5-FU plazmakoncentrá-
ciójával folyamatos infúziós kezelés során (14).

Rágcsálókban megállapították, hogy a DPD
mRNS-expressziója és aktivitása cirkadián rit-
must mutat. Humán vizsgálatokban egészséges
egyénekben és daganatos betegekben egyes ese-
tekben ugyan kimutattak cirkadián ritmust,
azonban ez különbségeket mutatott az egyes
egyének között (34). Számos munkacsoport iga-
zolta, hogy az alacsony DPD-aktivitás fontos rizi-
kófaktor az 5-FU-toxicitás kialakulása szempont-
jából (6, 17). Az alacsony DPD-aktivitás küszöbér-
téke a normális populáció átlagértékének 70%-a.
Ezt a küszöbértéket véve figyelembe, a normális
populáció 10-14%-a rizikócsoportnak tekinthetô
egy esetleges 5-FU-kezelés esetén, a súlyos toxici-
tás kialakulása szempontjából.

A humán DPD gén (DPYD) az 1p22 kromo-
szómán található, 23 exonból áll. A géntérkép

szerint legalább 950 kb hosszúságú, 3 kb hosszú
kódoló szekvenciát tartalmaz, az átlagos intron-
méret 43 kb (45). A DPD génen 39 különbözô
mutációt és polimorfizmust írtak le, amelyek
nagy többségét veleszületett, komplett DPD-hiá-
nyos egyéneken ismerték fel. Ezeket a mutáció-
kat a legkülönbözôbb klinikai tünetek (neuroló-
giai tünetek, autizmus, hypertonia, hyperrefle-
xia, stb.) kísérték. A mutációk a kódoló regióban
nem egyenletesen oszlanak el a 23 exonon, 81%
a 2-14-es exonon található. Számos mutáns DPD
allélról számoltak be 5-FU-adagolást követô sú-
lyos toxicitás esetén, ilyen betegekben 14 mutá-
ciót írtak le: 1 splice site (IVS14+1G>A), 2 non-
sense (R21X, E386X), 6 missense mutációt
(M166V, M182K, V335L, 1560S, A777S, D949V) és
5 polimorfizmust (C29R, R21Q, S543N, I543V,
V732I) (44) (3. ábra).

A leggyakrabban elôforduló, a 14. exonon ta-
lálható G>A pontmutáció (IVS14+1G>A) a 14.
exon kieséséhez vezet a DPD pre-mRNS splicing
során. Ennek eredményeképpen az mRNS-bôl
egy 165 nukleotid hosszúságú szegmens hiány-
zik, amely az 581-635. aminosavakat kódolja, így
sérült, nem funkcionáló fehérje szintetizálódik
(44). A G>A pontmutáció gyakoriságát 7 populá-
cióban megvizsgálva azt találták, hogy magas
allélfrekvencia mutatható ki a holland, német,
finn, török és taiwani népességben, míg a mutá-
ció nem volt kimutatható a japán és afro-ameri-
kai egyénekben (44). 5-fluorouracil-toxicitásban
szenvedô betegeken a DPD gén különbözô mutá-
ciói közül a 14. exonon található G>A pontmutá-
ció elôfordulása a leggyakoribb, amely már hete-
rozigóta formában jelentôs DPD-csökkenést, ho-
mozigóta formában teljes DPD-hiányt okoz, ami
5-FU-kezelés során súlyos, esetleg halálos toxici-
táshoz vezet. 

Az alacsony DPD-aktivitás az 5-FU-kezelést
követôen kialakuló toxicitás fontos prediktív
markere, ugyanakkor a magas DPD-szint követ-
kezményeként az 5-FU fokozott lebontása, a ke-

211141144180143120121846916521618521117010888821971628883111+120Méret
(bp)

2322212019181716151413121110987654321Exon

-950 kb

R21X
R21Q

C29R

M166V
M182K V335L E386X

I560S A777S D949V
S534N

I543V

V732I

IVS14+1G>A

3. ábra. Súlyos 5-FU-toxicitásban szenvedô betegekben a DPYD génen elôforduló 14 mutáció illetve
polimorfizmus. Az egyes szimbólumok egy-egy beteget jelentenek, akik homozigóták (!) illetve heterozigóták
(") az adott mutációra nézve. A leggyakrabban elôforduló mutáció a 14. exonon található IVS14+1G>A
pontmutáció van. (Kuilenburg ABP: Eur J Cancer 40: 939-950, 2004 (44); az Elsevier Kiadó szíves
engedélyével)
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zelés csökkent eredményességének vagy ered-
ménytelenségének elôrejelzôje lehet. Sejtvonala-
kon és humán tumorxenograftokon egyértelmû
fordított korrelációt mutattak ki a DPD-aktivitás
és az 5-FU-érzékenység között (3). Az emberi
colorectalis tumorszövetbôl meghatározott DPD
mRNS-expresszió/fehérje/enzimaktivitás és az 5-
FU-kezelés eredményessége között a vizsgálatok
csak mintegy 50%-ában találtak összefüggést a tu-
mor DPD-szintje és az 5-FU hatékonysága között
(44). Érdemes megemlíteni, hogy a tumor és nor-
mális szövet DPD mRNS-expresszióját/aktivitását
összehasonlítva a tumorban alacsonyabb DPD-
szintet találtak, mint a normális mucosában, és
feltehetôen ez is közrejátszik, hogy nem találtak
egyértelmû összefüggést a tumorban mért DPD-
szint és a kezelés eredményessége között (40).

Vizsgálataink célja: Az 1. ábrán kiemelten fel-
tüntetett DPD és TS enzimek, valamint mutáció-
juk/polimorfizmusaik szerepét vizsgálni az adju-
váns, 5-FU-t tartalmazó kezelés hatékonyságában
és a toxikus mellékhatások kialakulásában. Tanul-
mányoztuk a DPD-aktivitás megoszlását a CRC-s
betegek perifériás mononukleáris sejtjeiben, és
összefüggést kerestünk a DPD-csökkenés/hiány
és az 5-FU-kezelés toxikus hatásai között. Vizsgál-
tuk a DPD IVS14+1G>A mutáció elôfordulási
gyakoriságát az alacsony DPD-aktivitású betegek-
ben. Adjuváns 5-FU-kezelésben részesült CRC-s
betegek esetében összefüggést kerestünk a TS-
génpolimorfizmusok, a DPD-aktivitás, valamint a
betegek tünetmentes és teljes túlélése között. 

Vizsgálati anyagok és módszerek

Betegek
A DPD-aktivitás/mutáció megoszlásának tanul-
mányozása céljából az enzim meghatározását
2001. január és 2003. november között osztá-
lyunkra érkezett olyan CRC diagnózisú betegek

esetében végeztük el, akik az Országos Onkológi-
ai Intézetben (néhány esetben más kórház vagy
klinika onkológiai osztályán) adjuváns vagy
palliatív 5-FU-alapú kezelésre kerültek. A 764
vizsgált beteg közül 93 beteg esetében (akiknél a
DPD-aktivitás 10,0 pmol/perc/106 limfocita érték
alatt volt) vizsgálat történt a DPD IVS14+1G>A
mutáció meghatározására is.

A timidilátszintáz 5’-TSER és 3’-TSUTR poli-
morfizmusok és a DPD-aktivitás valamint az 5-
FU-kezelés eredményességének meghatározása
166, 1995. május és 2004. június között adjuváns
kezelésben részesült Dukes B2 és C stádiumú
CRC-s beteg esetében történt. A betegek 5-FU-
alapú kezelésben részesültek bolus 5-FU-kezelés
(Mayo protokoll) vagy bolus+folyamatos infúziós
kezelés (De Gramont protokoll) illetve folyama-
tos infúziós kezelés (CiFU) formájában. A rectum-
tumoros betegek mûtét elôtt sugárkezelést kap-
tak. A vizsgálatok végzését az Országos Onkológi-
ai Intézet Etikai Bizottsága (IEB) írásban engedé-
lyezte. A betegek klinikai-patológiai jellemzôk
szerinti megoszlását az 1. táblázat szemlélteti.

Módszerek
Perifériás mononukleáris sejtek (limfociták) szepará-
lása: A betegektôl levett 10 ml (15% EDTA)
alvadásgátlót tartalmazó vérmintából Ficoll-gradi-
ensen történt a perifériás mononukláris sejtek sze-
parálása. A sejtszámot Bürker-kamrában történt
számolással határoztuk meg és a sejteket további
feldolgozásig folyékony nitrogénben tároltuk.

DPD radioenzimológiai meghatározása: A sej-
tek feltárása folyékony nitrogénben történô fa-
gyasztással és 25oC-on való felolvasztással (3x30
sec) történt. A feltárt sejteket 30 percig ultracent-
rifugáltuk 20 000 g-n. A DPD enzim meghatáro-
zását a citoszolból végeztük, míg az üledéket fél-
retettük a polimorfizmus és mutáció vizsgálatá-
hoz történô DNS-szeparálás céljára.

Az enzimvizsgálat az általunk korábbiakban leírt
módszer módosítása alapján történt (18). A citoszolt
6-[14-C] 5-FU-t (26,5 µM), NADPH-t (12 µM), MgCl2-t
(6,5 mM), és nikotinamidot (1 mM) tartalmazó nát-
riumfoszfát-pufferben (pH=8,0) 37 oC-on inkubál-
tuk 0 illetve 20 percig. Az inkubáció befejezése után
a reakciót jéghideg 96%-os etanollal állítottuk le, és
a minták 0,2 µm pórusméretû Vecta Spin mikro-
centrifuga szûrôn történô leszûrése után a DPD en-
zim hatására keletkezett katabolitot [14-C]-H25-FU-t
(dihidro-5-fluorouracil) és az eredeti [14-C]-5-FU-t fo-
lyadékkromatográfiás (HPLC) módszerrel választot-
tuk szét. A detektálás on-line radiokémiai detektor-
ral történt. A DPD értékét a 106 limfocitából keletke-
zett H25-FU mennyiségében adtuk meg pmol/
perc/106 limfocita egységben.

Farmakogenetikai módszerek
DNS-szeparálás: A DNS-szeparálás az ultracentri-
fugálás után nyert üledébôl történt MasterPure
DNS-tisztító kit segítségével (Epicentre Tech-
nologies, Madison, WI, USA) az elôállító által
megadott módszer szerint.

n %

Összes beteg 166 100

Nem
Férfi 91 55
Nô 75 45

Kor
<58 84 51
≥58 82 49

Lokalizáció
Rectum 82 49
Colon 84 51

Dukes-stádium
B2 46 28
C 120 72

Differenciáció (grade)
1/2 145 87
3 21 13

Kezelés típusa
Bolus 70 42
Infúziós 96 58

1. táblázat. 
A vizsgált betegek
száma, klinikai és
patológiai jellemzôi
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A DPD IVS14+1G>A mutációt a van Kuilen-
burg és mtsai által leírt módszer (43) szerint hatá-
roztuk meg. A 14-es exon-szélt magába foglaló
génrégiót PCR-rel amplifikáltuk. A felhasznált pri-
mer pár: 5’-ATCAGGACATTGTGACATATGTTTC-
3’ (szenz) és 5’-CTTGTTTTAG-ATGTTAAATCA-
CACATA–3’ (antiszenz) volt. A primerek a ki-
emelt helyen NdeI restrikciósenzim-hasítóhelyet
képeznek a PCR-terméken egy allélfüggô ill. egy
allél-független szakaszon. Ily módon a NdeI-
RFLP (restriction fragment lenght polymorphism)
vizsgálat nemcsak az allél-diszkriminációt teszi
lehetôvé, hanem egy belsô emésztési kontrollal
is rendelkezik.

Az RFLP vizsgálat alapján a 198 bp méretû
PCR-termékbôl a 181 bp hosszúságúvá való átala-
kulás a teljes emésztés kontrollját, a 154 bp frag-
mentum megjelenése pedig a mutáns allél jelen-
létét igazolja.

5’TSER polimorfizmus: a meghatározást a
Kawakami és mtsai (19) által leírt módszer sze-
rint végeztük a következô primereket alkalmaz-
va: (szenz) 5’-GTGGCTCCTGCGTTTCCCCC-3’,
(antiszenz) 5’-TCCGAGCCGGCCACAGGCAT-3’.
A PCR-termékeket nem denaturáló PAG-elektro-
forézissel analizáltuk 10%-os gélen. A 28 bázispár
differencia a 2R (192 bp) és 3R (220 bp) allélek
között a gélen jól megkülönböztethetô.

3’-TSUTR polimorfizmus: a meghatározást PCR
amplifikációt követô RFLP-vel végeztük az Ulrich
és mtsai (41) által leírt módszer szerint a követ-
kezô primereket alkalmazva: (szenz) 5’-
CAAATCTGAGGGAGCTGAGT-3, (antiszenz) 5’-
CAGATAAGTGGCAGTACAGA-3’. A PCR-termé-
ket DraI restrikciós enzimmel emésztettük 1
órán át, majd 10%-os nem denaturáló PAG-elekt-
roforézissel szeparáltuk. A standard protokoll, a
PCR összetétele és körülményei korábbi vizsgála-
tainknak megfelelôek voltak (1).

Statisztikai módszerek
A vizsgált paramétereket, mint a túlélés lehetsé-
ges prediktív faktorait univariáns módszerrel
analizáltuk. A túlélést Kaplan-Meier-módszerrel
vizsgáltuk, a túlélési görbék összehasonlítására
log-rank-tesztet alkalmaztunk. Univariáns és
multivariáns Cox regressziós analízist alkalmaz-
tunk a relatív rizikó (RR) és a 95%-os konfiden-
ciaintervallum meghatározására. A multivariáns
Cox regressziós analízist a „hierarchical forward
with switching” modell alapján végeztük. A szá-
mításokhoz NCSS Kaysville, UT., USA) számító-
gépes programot alkalmaztunk.

Eredmények

DPD-aktivitásértékek megoszlása CRC-s
betegeken és a DPD IVS14+1G>A mutáció
elôfordulási gyakorisága
A 764 CRC-s beteg DPD-aktivitásértékének meg-
oszlása normál Gauss-eloszlást mutat, nem nagy
számban, de elôforduló igen magas DPD-értékek-
kel. Alacsony (<10 pmol/perc/106 limfocita)

DPD-érték 160 beteg esetében (20,9%) fordult
elô, és ezek közül 38 betegben (4,9%) súlyos
DPD-hiányt, 5 pmol/perc/106 limfocita alatti ér-
téket mértünk. Az utóbbi betegcsoportban 87%-
ban fordultak elô toxikus 5-FU-kezelések, ame-
lyek Gr 3-4 neutropeniával, mucositisszel, has-
menéssel jártak együtt. Az 5-10 pmol/perc/106

limfocita érték közötti csoportban csak 17%-ban
fordult elô súlyosabb (> Gr 2) toxicitás (4. ábra).

A DPD IVS14+1G>A mutációt a <10 pmol/
perc/106 limfocita enzimaktivitású csoport bete-
gei közül 93 esetben határoztuk meg, és 3 beteg-
ben mutattuk ki heterozigóta formában, ami a 38
súlyos DPD-hiányos (<5 pmol/perc/106 limfoci-
ta) beteget véve figyelembe 7,8%-os gyakoriságot
jelent. Ezekben a betegekben igen súlyos, gyak-
ran halmozott toxicitás, Gr 3-4 neutropenia vagy
pancytopenia, Gr 3-4 mucositis, hasmenés (egy
esetben véres hasmenés) fordult elô. A toxikus
állapot rendezése csontvelô-stimuláló faktor és
széles spektrumú antibiotikum adásával sikerült.
A további kezelések során ezek a betegek nem
kaptak 5-FU-t tartalmazó gyógyszerkombinációt
(5. ábra).
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5. ábra. A DPD IVS14+1G>A mutáció analízise 93 (≤ 10 pmol/perc/106 limfocita)
DPD-aktivitású colorectalis daganatos betegen. Sm: molekulatömeg-marker;
Wt: vad típus; Mt: mutáns heterozigóta genotípus

4. ábra. 
DPD-aktivitásértékek
megoszlása 764
colorectalis daganatban
szenvedô beteg
limfocitáiban. Az
alacsony DPD-értékek
és a toxikus 5-FU-
kezelések (Gr 3-4
neutropenia, mucositis,
hasmenés)
gyakoriságát a táblázat
szemlélteti. 
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A timidilátszintáz-génpolimorfizmusok
összefüggése az 5-FU-alapú adjuváns
kezelésben részesült betegek túlélésével

A vizsgálatba 166 beteget vontunk be, a medián
követési idô 19±14 hónap volt. A 5’-TSER és 3’-
TSUTR polimorfizmusok megoszlását a betegek
klinikai és patológiai jellemzôi (nem, életkor,
Dukes-stádium, differenciáció, tumorlokalizáció,
kezelés típusa) szerint összehasonlítva szignifi-
káns különbséget egyedül a 3’-TSUTR genotípu-
sok megoszlásban találtunk a nemek között, ahol
a -6/-6 (-/-) genotípus elôfordulása a férfiakban
magasabb, 14%, míg a nôkben csak 3% volt
(p=0,035). 

A követési idô alatt (19±14 hónap) 58 beteg
(34,9%) esetében alakult ki relapszus (11 loká-
lis recidíva és 47 távoli metasztázis). A beteg-
ségmentes- (DFS) és teljes túlélés (OS) össze-
függését klinikai patológiai paraméterekkel, va-
lamint a TS-polimorfizmusokkal univariáns Cox
regressziós analízissel a relatív rizikó (RR) és
95% konfidenciaintervallum (95% CI) számítá-
sa alapján vizsgáltuk. A klinikai patológiai para-
méterek nem befolyásolták szignifikánsan a túl-
élést, kivéve a kezelés típusa, mely esetében a
folyamatos infúziós kezelésben részesülô bete-
geknél szignifikánsan hosszabb betegségmentes
túlélést (p=0,036) tapasztaltunk a bolus keze-
léssel összehasonlítva. A TS-polimorfizmusok
esetében megállapítottuk, hogy az 5’-TSER 2R

allél jelenléte heterozigóta vagy homozigóta
(2R/3R vagy 2R/2R) formában szignifikánsan
rövidebb betegségmentes- (p=0,048) és teljes
túlélést (p=0,009) eredményezett a 3R/3R ho-
mozigóta betegekéhez képest. Bár a 3’-TSUTR
genotípusok nem mutattak szignifikáns össze-
függést sem a betegségmentes-, sem a teljes túl-
éléssel, a -6/-6 homozigóták esetében a relatív
rizikó magasabb volt, mint azokban a betegek-
ben, akik legalább egy +6 allélt tartalmaztak
(RR=1 vs. 0,67 és 1 vs. 0,68) (a részletes adato-
kat nem mutatjuk).

Figyelembe véve, hogy mindkét polimorfiz-
mus esetében találtunk jobb és kevésbé jó prog-
nózist jelzô genotípusokat, érdemesnek látszott a
két polimorfizmus kombinációját összehasonlíta-
ni a túlélésekkel. Feltételezve, hogy minden 5’-
TSER genotípus kombinálódhat minden 3’-TSER
genotípussal, elméletileg 9 kombináció lehetsé-
ges, amelyek közül betegeink esetében 8 fordult
elô (2/2 & -6/-6 kombinációt nem találtunk). Eze-
ket a genotípus-kombinációkat a 6. A és C ábrá-
kon tüntettük fel.

A betegségmentes túlélést vizsgálva (6.A áb-
ra) hosszabb betegségmentes túlélést találtunk az
összes 3R/3R genotípust tartalmazó kombináció
és a 2R/3R heterozigóták közül a +6/+6 genotí-
pussal való kombináció esetében. A többi négy,
2R/3R heterozigóta és 2R/2R homozigóta genotí-
pust tartalmazó kombináció esetében rövidebb
túlélést találtunk. A log-rank-teszt szerint szigni-
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6. ábra. Összefüggés a 166, 5-FU-tartalmú adjuváns kezelésben részesült CRC-s beteg betegségmentes- és teljes
túlélése, valamint az 5’-TSER- és 3’-TSUTR genotípus-kombinációk között. A, C: a 8 elôfordult genotípus-
kombinációhoz tartozó betegek Kaplan-Meier-analízis szerinti betegségmentes- (DFS) és teljes túlélése (OS).
B, D: A túlélés univariáns Cox regressziós analízise alapján a 8 genotípus-kombinációhoz tartozó betegeket
két csoportba osztottuk: „A” (jó prognózis): relatív rizikó (RR) ≤1, „B” (rosszabb prognózisú): RR>1



121FLUOROPIRIMIDINEK farmakogenetikÁJA Magyar Onkológia  51. évfolyam  2. szám  2007

Eredeti közlemény

fikáns trend (p=0,027) mutatkozott a 8 kombiná-
ció túlélésre gyakorolt hatásában. Hasonló ered-
ményeket kaptunk a teljes túlélés értékelésekor
is (trend p=0,016) (6.C ábra). Abból a célból,
hogy a nyolc túlélési görbe értékelését megköny-
nyítsük, a nyolc genotípus-kombinációval jelle-
mezhetô betegek betegségmentes túlélése esetén
a relapszusrizikót univariáns Cox regressziós
analízissel értékeltük, melynek alapján azokat a
kombinációkat, ahol a relatív rizikó értéke (RR)
≤1 volt, a jó prognózisú („A”) csoportba, míg azo-
kat, ahol az RR >1 volt, a rosszabb prognózisú
(„B”) csoportba osztottuk. Az „A” és „B” csoport
Kaplan-Meier túlélési analízise két szignifikánsan
eltérô prognosztikai csoportot eredményezett. A
log-rank-teszt eredménye betegségmentes túlélés
esetén p=0,002, a teljes túlélés esetén p=0,001
volt (6.B,D ábra).

Összefüggés a dihidropirimidin-dehidrogenáz-
aktivitás és az 5-FU-alapú adjuváns kezelésben
részesült betegek túlélése között
A 166 adjuváns kezelésben részesült beteg közül
161 beteg esetében határoztuk meg a DPD-
aktivitást. Elemeztük a DPD-értékek és a betegek
klinikai-patológai tulajdonságai, valamint a DPD-
értékek és a TS-polimorfizmusok közötti lehetsé-
ges összefüggéseket. Nem találtunk szignifikáns
különbséget a nem, életkor, tumorlokalizáció,
Dukes-stádium és a kezelés típusa szerint csopor-
tosított betegek esetén a DPD-átlagértékekben,
ugyanakkor a differenciáltság szerint történô cso-

2. táblázat. A dihidropirimidin-dehidrogenáz-aktivitás összefüggése a klinikai és
patológiai paraméterekkel, valamint a TS-polimorfizmusokkal

n átlag SD SE p

Nem
Férfi 87 21,7 10,4 1,1 NS
Nô 74 19,0 11,7 1,4

Kor
<58 81 21,2 12,4 1,4 NS
≥58 80 19,7 9,7 1,1

Lokalizáció
Rectum 79 22,2 12,0 1,3 NS
Colon 82 18,8 10,0 1,1

Dukes stádium
B2 45 22,2 11,7 1,7 NS
C 116 19,8 10,0 1,0

Differenciáció (grade)
1/2 140 21,1 11,5 1,0 p=0,003*
3 21 16,9 7,8 1,6

Kezelés típusa
Bolus 68 20,7 10,7 1,3 NS
Infúziós 93 20,2 11,5 1,2

5’-TSER
2R/2R 28 24,7 13,2 2,5 p=0,053
2R/3R 77 20,3 11,6 1,3
3R/3R 56 18,5 8,8 1,2

3’-TSUTR
0bp/0bp 17 23,3 9,7 2,4 NS
6bp/0bp 77 19,3 10,8 1,2
6bp/6bp 67 21,0 11,8 1,4

* Welch-corrected, unpaired t-test
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7. ábra. Összefüggés a
161, 5-FU-tartalmú ad-
juváns kezelésben része-
sült CRC-s beteg beteg-
ségmentes- és teljes túl-
élése valamint a limfoci-
tákban mért DPD-akti-
vitás között. A DPD-ak-
tivitás alapján a betege-
ket 4 csoportra osztot-
tuk: [1] 0-10; [2] 10,1-20;
[3] 20,1-30; [4] >30,1
pmol/perc/106 limfo-
cita. A, C: a 4 csoport
Kaplan-Meier-analízis
szerinti betegségmentes-
(DFS) és teljes túlélése
(OS). A négy görbére
elvégzett log-rank-teszt
alapján a továbbiakban
a betegeket két csoportba
osztottuk ([1] 0-10 és [2]
>10,1 pmol/perc/106

limfocita); betegségmen-
tes- (B) és teljes túlélés
(D). (Az ábrán a rövidí-
tés kedvéért a DPD-érté-
keket az alábbi egység-
ben adtuk meg: U/106

limfocita = pmol/perc/
106 limfocita)
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portosításkor a rosszul differenciált (Gr 3) tumo-
ros betegek esetében szignifikánsan alacsonyabb
DPD-értékeket találtunk a Gr 1-2 tumoros bete-
gekhez képest (p=0,003). Nem volt szignifikáns
összefüggés a TS-génpolimorfizmusok és a DPD-
aktivitás között sem, bár az 5’-TSER polimorfiz-
musok esetén a 3R/3R homozigótáktól a 2R/2R
homozigóták irányába csökkenô DPD-aktivitás
mutatható ki, amely megközelítette a szignifi-
kancia határértékét (p=0,053) (2. táblázat).

A betegeket emelkedô DPD-aktivitás alapján
4 csoportra osztottuk: [1] 0-10; [2] 10,1-20; [3] 20,1-
30; [4] >30,1 pmol/perc/106 limfocita. A 4 külön-
bözô DPD-aktivitású csoport Kaplan-Meier-analí-
zis szerinti betegségmentes- (7.A ábra) és teljes
túlélését (7.C ábra) ábrázolva megállapítható,
hogy a túlélési görbék fordított összefüggést mu-
tattak az emelkedô DPD-értékekkel (DFS trend
p=0,027; OS trend p=0,015). Az egyes görbék
összehasonlítása log-rank-teszttel azt mutatta,
hogy mind a DFS, mind az OS esetében az 1. cso-
port (DPD ≤10 pmol/perc/106 limfocita) szignifi-
kánsan különbözött az összevont 2+3+4 csoport-
tól (DFS p=0,0162; OS p=0,0107). Ennek az
eredménynek az alapján a továbbiakban a bete-
geket két csoportba osztottuk ([1] DPD 0-10 és [2]
DPD >10,1 pmol/perc/106 limfocita), és elvégez-
tük a Kaplan-Meier túlélési analízist a betegség-
mentes- (7.B ábra) és a teljes (7.D ábra) túlélésre,
amely mindkét esetben szignifikáns különbséget
mutatott a két túlélési görbe között (p= 0,016 és
p=0,011). 

A multivariáns Cox regressziós analízis ered-
ménye szerint mind a betegségmentes, mind a

teljes túlélés esetében a Dukes-stádium, tumorlo-
kalizáció és a kezelés típusa mellett a TS-polimor-
fizmus-kombináció és a DPD-aktivitás független
prognosztikai faktornak bizonyult (3. táblázat).

Megbeszélés
Az öröklött genetikai különbségek befolyásolhat-
ják az egyének gyógyszerekkel szembeni érzé-
kenységét. A farmakogenetika célja ennek az is-
meretanyagnak az alkalmazása a gyógyszeres ke-
zelés egyénre tervezésében, ugyanis a farmako-
genetikai vizsgálatok egyik legfontosabb alkalma-
zási területe a gyógyszeres kezelést megelôzôen
annak a valószínûségnek a megállapítása, hogy
egy adott beteg esetében egy specifikus gyógy-
szer/gyógyszer-kombináció hatékony lesz-e és
milyen súlyos mellékhatásokkal jár majd a keze-
lés. Különösen fontos a farmakogenetikai para-
méterek ismerete és alkalmazása a daganatelle-
nes gyógyszeres kezelés során, hiszen jól ismert,
hogy ezeknek a hatóanyagoknak igen szûk a terá-
piás indexe. Bár a farmakogenetika egy viszony-
lag fiatal tudományág, egyes gyógyszerek eseté-
ben eredményeit már az FDA, az amerikai gyógy-
szerengedélyezési hatóság is elfogadta, és a
gyógyszerek alkalmazási elôiratában felhívják a
klinikusok figyelmét a lehetséges prediktív gene-
tikai tesztre. Ennek megfelelôen pl. a mercapto-
purine, azathioprine esetében a thiopurin-metil-
transzferáz TPMT*2, TPMT*3A és TPMT*3C po-
limorfizmusok, az irinotecan esetében az
UGT1A1*28 polimorfizmus javasolt meghatáro-
zása segíti a súlyos toxicitással járó esetek kiszû-
rését.

Mind a tumor, mind a normális szövetek
génpolimorfizmusai befolyásolják a gyógyszerek
hatását, azonban, ahogyan azt a bevezetésben már
említettük, egy adott beteg esetében ezek több
mint 98%-ban megegyeznek. Ez ad lehetôséget a
normális szövetekbôl (perifériás mononukleáris
sejtek, szájnyálkahártya-sejtek) történô génpoli-
morfizmus-meghatározásokra, amely könnyû,
gyors, nem invazív módszer. A szomatikus mutá-
ciók, kromoszómavesztés vagy -amplifikációk ki-
alakulásával ugyanakkor számolni kell, amelyek
bár ritkán, de eltérô tumorgenotípust okozhatnak. 

Az 5-fluorouracil a CRC-k bázisgyógyszere,
amely alkalmazása során fontos metabolikus vál-
tozásokon (lebontás, aktiválás) megy keresztül
ahhoz, hogy daganatellenes hatását kifejtse. Az
aktiválást és lebontást katalizáló enzimek és az
ôket kódoló gének polimorfizmusai jelentôsen
befolyásolhatják az 5-FU daganatellenes hatását
és toxicitását (17, 18, 21, 22, 30).

Vizsgálataink során a 5-FU toxicitását, vala-
mint hatását a CRC-s betegek adjuváns kezelését
követô túlélésre a vegyület igen gyors lebontását
katabolizáló enzim, a DPD és IVS14+1G>A mu-
tációja, valamint a molekuláris target TS polimor-
fizmusainak meghatározásával kívántuk jelle-
mezni. A DPD-aktivitás esetén a normális po-
puláció átlagértékének 70%-a alatti értékek ese-
tén már kell számolni toxikus mellékhatások ki-
alakulásával, míg az átlagérték 48%-a alatt a sú-

Betegségmentes túlélés Teljes túlélés
RR* p RR p

Nem
Nô 1 1
Férfi 1,48 0,290 1,2 0,676

Kor
<58 1 1
≥58 1,14 0,620 1,46 0,358

Lokalizáció
Colon 1 1
Rectum 2,1 0,028 3,08 0,023

Dukes-stádium
B2 1 1
C 2,04 0,042 4,9 0,009

Differenciáció (grade)
1/2 1 1
3 1,33 0,307 1,47 0,559

Kezelés típusa
Infúziós 1 1
Bolus 2,3 0,044 5,24 0,030

TS prognosztikai csoport
„A” 1 1
„B” 2,23 0,004 3,46 0,006

DPD-aktivitás 
<10 U/106 lymph. 1 1
>10 U/106 lymph. 2,69 0,002 2,61 0,039

*RR = relatív rizikó

3. táblázat. 
A túlélés multivariáns
Cox regressziós
analízise
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lyos toxicitások kialakulásának veszélye jelentô-
sen fokozódik (42). A magyar kontroll populáció-
ban a DPD-aktivitás átlagértéke 14,04±7,42
pmol/perc/106 limfocita. Ennek és az általunk a
klinikumban tapasztalt toxikus eseményeknek az
alapján a 10,0 pmol/perc/106 limfocita DPD-ér-
ték alatti betegeket enyhén, az 5,0 pmol/perc/
106 limfocita érték alatti betegeket súlyosan DPD-
hiányosnak tekintjük. Különbözô 5-FU-val kezelt
daganatos kórképekben az enyhe és súlyos DPD-
hiány gyakorisága igen eltérô a különbözô szer-
zôk esetében. Három vizsgálat (10, 12, 26) értéke-
it összehasonlítva, az átlagérték 70%-ánál alacso-
nyabb DPD-aktivitás a vizsgált daganatos betegek
(emlô-, fej-nyaki-, colorectalis rák, Hodgkin-kór)
8,3, 28,7 és 20%-ában, súlyos DPD-hiány 5,8, 6,0
és 2,7%-ában fordult elô, amellyel igen jó egye-
zést mutatnak a saját vizsgálatunk eredményei,
amelyben mérsékelt DPD-csökkenés a betegek
20%-ában, míg súlyos DPD-hiány 4,9%-ban for-
dult elô. Eredményeink azt igazolták, hogy a sú-
lyosan DPD-hiányos betegek esetében fokozott a
veszély a Gr 3-4 toxikus mellékhatások (neutro-
penia, mucositis, hasmenés, kéz-láb-szindróma)
kialakulására, ami e betegek mintegy 80-85%-át
veszélyezteti. A DPD-hiány fontosságát a várat-
lan, súlyos 5-FU-toxicitások etiológiájában saját
korábbi, alacsonyabb betegszámon végzett vizs-
gálataink (18) és számos munkacsoport igazolta,
ezek szerint a toxikus esetekben 39-61%-ban ta-
láltak alacsony DPD-értékeket.

A IVS14+1G>A pontmutációt 0,94-5,4% gya-
koriságban mutatták ki a különbözô európai po-
pulációkban, ugyanakkor érdekes megjegyezni,
hogy a mutáció a japán és afrikai-amerikai popu-
lációban nem fordult elô (44). A mutáció megosz-
lásának gyakoriságára a súlyos DPD-hiányos be-
tegek között igen eltérô adatok vannak: Portugá-
liában 73 beteget vizsgálva Gr 3-4 toxicitásban
szenvedô betegek esetében 2/8 (25%) (35), Fran-
ciaországban 93 5-FU-toxicitásban szenvedô be-
teg közül 2/93 (2,2%) (27). Hollandiában eltérô
gyakoriságot tapasztaltak a különbözô vizsgálatok
esetében. Bosch és mtsai (4) 8/165 (4,8%), míg
van Kuilenburg és mtsai 16/60 (26%) (44) gyako-
riságban mutatták ki a mutációt. Saját jelenlegi
adataink esetében a 38 súlyos DPD-hiányos bete-
günk közül 3 esetben (7,8%) fordult elô a mutá-
ció. Az eltérô adatok oka lehet, hogy egyes ese-
tekben a súlyosan DPD-hiányos betegek számá-
ra, más esetben a Gr 3-4 neutropeniás betegek
számára vonatkoztatták a mutáció gyakoriságát.
A Hollandiában talált kiemelkedôen magas gya-
koriságnak ugynakkor lehetséges, hogy etnikai
okai vannak. 

A fenti adatok azt mutatják, hogy a DPD-
hiány nem minden esetben magyarázza az 5-FU-
kezelést követô toxicitást, a 14. exonon található
G>A pontmutáció vizsgálata pedig nem alkalmas
módszer az 5-FU-val kezelt betegek között várha-
tóan jelentkezô súlyos toxicitás elôrejelzésére,
ugyanakkor mutáns esetben Gr 3-4 toxicitás ese-
tén igazolhatja a DPD-hiány okát. Újabb adatok
azt mutatják, hogy a DPYD gén promoter régiójá-
nak metilációja kapcsolatba hozható az enzim

downregulációjával, amely alapján feltételezhe-
tô, hogy epigenetikus mechanizmusok is szere-
pet játszhatnak a DPD-aktivitás szabályozásában
(10). További prospektív klinikai vizsgálatok
szükségesek a mellékhatások igen pontos követé-
sével és a DPD-aktivitás meghatározásával a vizs-
gálat pontos specificitásának és szenzitivitásának
meghatározásához. 

Az 5-FU várható klinikai hatékonyságának
elôrejelzésére a molekuláris target TS génpoli-
morfizmusait és a DPD-aktivitást vizsgáltuk. Ko-
rábbi vizsgálatok igazolták, hogy a TS gén 5’-
TSER polimorfizmusa esetén a tandem ismétlô-
dés hossza kapcsolatot mutat a TS fehérje ex-
pressziójával, a 3R/3R genotípus esetén a legna-
gyobb az expresszió (19). Ugyancsak ismert, hogy
a 6 bp deléció a 3’-TSUTR régióban a TS mRNS in-
stabilitását és alacsonyabb TS mRNS-szintet okoz
(28). Egymásnak ellentmondó eredményeket ta-
láltunk ugyanakkor arra vonatkozólag, hogy a
magas vagy az alacsony TS-expresszió jelent-e jó
prognózist illetve terápiás választ adjuváns 5-FU-
kezelés esetén. Egyes szerzôk (5, 33) azt igazol-
ták, hogy az intratumorális magas TS-expresszió
rossz prognózisra utaló jel, ugyanakkor mások
hosszabb túlélést találtak magas intratumorális
TS-szint mellett adjuváns 5-FU-kezelés esetén
(13, 21). A normális szövetekben az alacsony TS-
expresszió vagy az olyan genotípus-kombinációk,
amelyek alacsony TS-expresszióval járnak,
ugyanakkor súlyos toxikus mellékhatásokkal jár-
hatnak együtt, amelyek szintén rossz prognózisra
utalhatnak (36). Lecomte és mtsai (25) a 3R/3R,
2R/3R és 2R/2R genotípusok esetén 3%, 18% és
43%-ban mutattak ki Gr 3-4 toxicitásokat. Saját
vizsgálatunkban is a „B” prognosztikai csoportba
(alacsony TS) tartozó betegek esetében szignifi-
kánsan gyakrabban tapasztaltunk mellékhatáso-
kat az „A” csoporttal összehasonlítva. Ezek az
adatok is magyarázattal szolgálnak azon eredmé-
nyeink megértéséhez, melyek szerint azok a csí-
rasejtes TS-génpolimorfizmusok illetve polimor-
fizmus-kombinációk, amelyek magas TS-ex-
presszióval járnak, jobb 5-FU terápiás választ,
szignifikánsan hosszabb betegségmentes- és tel-
jes túlélést jeleztek. A 8 polimorfizmus-kombiná-
ció esetében elvégzett Cox regressziós analízis
eredményei is azt igazolták, hogy a magas TS-ex-
pressziót jelzô genotípus-kombinációk esetében
találtunk <1 relatív rizikót („A” jó prognózisú
csoport), szemben a >1 relatív rizikójú „B” (rossz
prognózisú) csoporttal. Ez az eredmény a továb-
biakban lehetôséget ad egy adott beteg esetében
a TS-génpolimorfizmus-kombináció meghatáro-
zása alapján az adjuváns kezelést követô prognó-
zis megbecsülésére.

A DPD-aktivitást és az 5-FU-kezelésre adott
választ vizsgálva 60 emberi tumorsejtvonalon for-
dított összefüggést igazoltak a sejtek DPD-
aktivitása és 5-FU-érzékenysége között (3). Ez az
eredmény arra utal, hogy az intratumorális DPD-
aktivitásnak fontos szerepe lehet az 5-FU haté-
konyságában. Egy összefoglaló tanulmányban
colorectalis-, gyomor-, emlô-, fej-nyaki-, petefé-
szek-, és hólyagdaganatokban a DPD-szint és az
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5-FU-kezelés közti összefüggéseket elemezve azt
mutatták ki, hogy bár elég nagy különbségek vol-
tak a különbözô csoportok DPD-értékei között, az
esetek kb. 50%-ában összefüggés mutatható ki a
DPD-szint és a prognózis között (44). 

A DPD-szinteket adjuváns 5-FU-kezelést kö-
vetôen colorectalis- és gyomorrák esetében a tu-
mor- és környezô normális szöveti mintákban
mRNS (21), fehérje (16) és enzim szinten (39)
vizsgálták, és az eredmények azt mutatták, hogy
alacsony DPD-szint esetén csökken a relapszus
rizikója (39) és nô a betegségmentes- és teljes túl-
élés hossza (21, 39). A tumorszövet és a környezô
egészséges szövet DPD mRNS-expresszióját ösz-
szehasonlítva szignifikánsan alacsonyabb értéket
mutattak ki a tumor- mint a normális szövetben
(2). Saját, még nem közölt vizsgálataink eredmé-
nye szerint ugyanakkor a vér perifériás mono-
nukleáris sejtjeiben a DPD aktivitása egy nagy-
ságrenddel magasabb, mint a colorectalis normá-
lis- és tumorszövetben. Figyelembe véve azt az
eredményt, amely szerint a perifériás mononuk-
leáris sejtek és a máj DPD-aktivitása igen jó kor-
relációt mutat (5) feltételezhetô, hogy ezeknek a
sejteknek a máj mellett igen jelentôs szerepük
van az 5-FU lebontásában. Ez a megfigyelés is
alátámasztotta azt a célkitûzésünket, hogy a vér
mononukleáris sejtjeiben mért DPD-aktivitás és
az 5-FU-kezelés eredményessége közötti össze-
függést vizsgáljuk. Vizsgálataink szerint összefüg-
gés van a DPD-aktivitás és az 5-FU-kezelést köve-
tô betegségmentes- és teljes túlélés hossza között.
Az alacsony (≤10 pmol/perc/106 limfocita)
DPD-aktivitású betegek kb. 75%-a, míg a 10,1
pmol/perc/106 limfocita érték feletti betegeknek
csak 25%-a volt 5 évvel a kezelés után tünetmen-
tes, és hasonló értékeket, 95% vs. 55% különbsé-
get találtunk a teljes túlélésben. Az alacsony
DPD-aktivitású betegekben az 5-FU plazmaszint-
je tartósan magasabb értéken marad, amelyet sa-
ját vizsgálati eredményeink is igazoltak, mely
szerint szignifikáns fordított összefüggést mutat-
tunk ki a DPD-aktivitás értéke és az 5-FU egyen-
súlyi plazmakoncentrációja (Css) között folyama-
tos infúziós 5-FU-kezelés során (15).

Természetesen, ahogyan azt jelen közlemé-
nyünkben is bemutattuk, az alacsony DPD-érté-
kek esetén fokozódhatnak az 5-FU-kezelés mellék-
hatásai, ezért a klinikusnak mérlegelni kell a vál-
lalható rizikót a jobb terápiás eredmények érdeké-
ben, ugyanakkor ezekben az esetekben esetleg
megfontolható az 5-FU dózisának csökkentése is.
Említést érdemel Schuell és mtsai munkája (37),
amelyben metasztatikus colorectalis daganatok-
ban összefüggést kerestek a kemoterápiával kap-
csolatos mellékhatások száma és a kezelés haté-
konysága között, és korrelációt találtak a medián
túlélés és a mellékhatások száma között; 0-1 mel-
lékhatás esetén 10 hónap, míg 6 vagy efeletti szá-
mú mellékhatás esetén 18 hónapos medián túl-
élést mutattak ki. Eredményeink szerint a multi-
variáns Cox regressziós analízis igazolta, hogy a
TS-polimorfizmusok mellett a DPD-aktivitás is a
túlélés független prognosztikai faktora a CRC-k
adjuváns 5-FU-kezelése esetén. 

Következtetésképpen megállapítható, hogy az
5-FU-kezelést megelôzôen elvégzett DPD-enzim-
vizsgálat prediktív értékû a súlyos Gr 3-4 toxicitá-
sok elôrejelzésében. A TS-génpolimorfizmusok és
a DPD-szint együttes értékelése prognosztikai érté-
kû az adjuváns kezelést követô túlélés elôrejelzésé-
ben, ezáltal segítséget nyújt a gyógyszeres kezelés
összetételének individuális megtervezéséhez. 
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