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I. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 

 

AE: alkalmazási előiratok 

EMA: Európai Gyógyszerügynökség 

FDA:  Élelmiszer- és Gyógyszerügynökség  

OGYÉI: Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet 

PARPi: poli ADP-ribóz polimeráz inhibitor 

USA: Amerikai Egyesült Államok  
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II. BEVEZETÉS 

 

A farmakogenomika tudományág a gyógyszeres kezelések hatékonyságának fokozása mellett 

a gyógyszerek toxicitásának csökkentését célozza meg azáltal, hogy az emberek közötti 

genetikai különbségek alapján megkülönbözteti a gyógyszerre reagáló és nem-reagáló 

betegeket. A farmakogenomikai eredmények így a precíziós orvoslás elterjedését támogatják. 

A tudományos eredmények ellenére azonban a gyógyszerek törzskönyvezését felügyelő 

hivatalos szervek számos kihívással szembesülnek, amikor a farmakogenomikai eredmények 

alkalmazási előiratokban (AE) történő megjelenítésének kérdése merül fel. Így, bár a 

farmakogenomikai biomarkerekkel kapcsolatos tudományos ismereteink fokozatosan 

bővülnek, azok klinikai gyakorlatban történő alkalmazása számos esetben késlekedik. 

Kutatómunkám során először a gyakorló orvosok elsődleges farmakogenomikai biomarker 

információs forrásait vizsgáltam: az Európai Unió Európai Gyógyszerügynökség (EMA), a 

magyar Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet (OGYÉI) és az Amerikai 

Egyesült Államok (USA) Élelmiszer- és Gyógyszerügynökség (FDA) adatbázisaiban található 

AE-ban fellelhető farmakogenomikai adatokat hasonlítottam össze. Ezt követően felmértem a 

farmakogenomika lehetséges szerepét a klinikai döntéshozatalban.  

Az első vizsgálatból levont következtetés alapján, miszerint a farmakogenomikai biomarkerek 

fő alkalmazási területe az onkológia, a prosztatadaganat kezelése során alkalmazható 

farmakogenomikai biomarkerek felhasználási lehetőségeit tanulmányoztam. A prosztatarák a 

férfiak második leggyakrabban előforduló daganat típusa, mely a nyugati világban élő férfiak 

egyik vezető haláloka. Második lépésként a metasztatizáló kasztráció-rezisztens 

prosztatadaganat standard docetaxel-kemoterápiájában esetlegesen szerepet játszó 

farmakogenomikai biomarkereket értékeltem.  

Mivel a metasztatikus kasztráció-rezisztens prosztatarák terápiájában új hatóanyagok 

bevezetése várható a közeljövőben, harmadik lépésként a prosztatadaganat kezelését célzó poli 

ADP-ribóz polimeráz inhibitor (PARPi) farmakogenomikai biomarkereit vizsgáltam. 

Végül felhívom a figyelmet a „folyékony biopszia” innovatív technikájára, mely a biomarker 

kimutatás és így a precíziós orvoslás jövőbeni módszere lehet az onkológiai kezelések során. 
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III. CÉLKITŰZÉSEK 

 

A disszertáció célja a farmakogenomikai biomarkerek mindennapi klinikai gyakorlatban 

történő felhasználási lehetőségeinek bemutatása a gyógyszerek AE-ban szereplő információk 

alapján; továbbá a farmakogenomika jelenlegi helyzetének és jövőbeli alkalmazási 

lehetőségeinek ismertetése prosztata daganatok esetében.  

Kutatómunkám során a következő kutatási kérdéseket fogalmaztam meg: 

 

1. Van-e különbség az USA-ban és a Magyarországon törzskönyvezett gyógyszerek AE-

ban található farmakogenomikai biomarker információkban?  

1.a 2019-ben milyen farmakogenomikai biomarkereket tartalmaztak a magyar és az 

amerikai AE? 

1.b Megfigyelhető-e bármilyen időbeni változás farmakogenomikai biomarkerek 

esetében a magyar és az amerikai AE-ban fix követéssel (26 hónap)? 

1.c A farmakogenomikai biomarkerek felhasználási területe megegyezik-e a magyar és 

az amerikai AE-ban? 

1.d A magyar AE alapján milyen akadályai lehetnek a farmakogenomikai eredmények 

mindennapi gyakorlatban történő alkalmazásának? 

1.e. Mit javaslok a gyakorló orvosok számára a farmakogenomikai eredmények 

mindennapi felhasználása érdekében? 

 

2. Mi a farmakogenomikai biomarkerek szerepe a prosztatadaganatok docetaxel kezelése 

során? 

2.a Mely öröklött farmakogenomikai tényezők játszhatnak szerepet a 

prosztatadaganatok docetaxel monoterápiájában, illetve kombinált kezelésében a 

tudományos kutatások szerint? 

2.b Milyen típusú farmakogenomikai biomarkerek szerepelnek a prosztatadaganatok 

docetaxel kezelését célzó klinikai vizsgálatokban? 
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2.c Szerepel-e a prosztatadaganatok terápiás protokolljaiban farmakogenomikai 

biomarker? 

2.d Mivel segíthetjük elő a farmakogenomikai módszerek elterjedését a 

prosztatadaganatok kezelése során? 

 

 

3. Mely lehetséges genetikai biomarkerek azonosíthatók be PARPi hatóanyagok 

prosztatadaganatokra kifejtett hatását elemző klinikai vizsgálatokban?   

3.a Lehetséges-e farmakogenomikai biomarkerek segítségével megfelelő 

betegcsoportot kiválasztani a prosztatadaganatos betegek célzott PARPi terápiájára? 

3.b Mely klinikai végpontokat befolyásolják farmakogenomikai biomarkerek a 

prosztatadaganatokkal kapcsolatos klinikai vizsgálatok szerint? 

3.c Mely génmutációk befolyásolják ezeket a klinikai végpontokat? 

3.d Mik a jövőbeni ajánlásaink a farmakogenomikai biomarkerek lehetőségeinek 

kiaknázására a prosztatadaganatok kezelése során? 

 

 

4. Milyen lehetőségeket rejt a vérben keringő sejtmentes DNS kimutatása és elemzése 

daganatos betegek esetében? 
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IV. A TÉZIS ÁTTEKINTÉSE 

 

Az 1. cikkben az USA-ban és a magyar AE-ban található farmakogenomikai biomarkereket 

hasonlítottam össze. A vizsgálatot 2017-ben és 2019-ben is elvégeztem, mely lehetővé tette az 

adattartalom időbeli változásának követését. Ez a tanulmány az orvosi gyakorlatban használt, 

fő farmakogenomikai biomarker adatbázisban rejlő lehetőségeket foglalja össze, illetve 

meghatározza a fejlesztési irányokat. A cikk az 1. pontban megfogalmazott kutatási kérdésekre 

válaszol. 

A 2. cikkben 2006 és 2018 között megjelent tanulmányokat összegzek, melyek öröklött 

farmakogenomikai biomarkerek hatását vizsgálták a prosztatadaganatok docetaxel terápiája 

során. Ugyanígy áttekintettem a ClinicalTrials.gov és az Európai Unió nyilvántartásában 

(European Union’s Clinical Trial Database) található klinikai vizsgálatokat ennél a 

betegcsoportnál.  Továbbá az Európai Urológiai Szövetség és az Európai Orvosi Onkológiai 

Társaság irányelveit elemeztem a prosztatadaganatok docetaxel kezelése során javasolt 

farmakogenomikai vizsgálatok tekintetében. A publikáció jelenlegi ismereteinket foglalja össze 

az öröklött genomikai biomarkerek prosztatadaganatok docetaxel kezelése során betöltött 

szerepéről és lehetséges jövőbeni felhasználási módjáról. Ez a cikk válaszol a 2. pontban 

tárgyalt kutatási kérdésekre. 

A 3. cikkben a www.clinicaltrials.gov adatbázisában nyilvántartott klinikai vizsgálatok alapján 

a prosztatadaganatok PARPi terápiája során használható lehetséges farmakogenomikai 

biomarkereket kívántam azonosítani. Ez a cikk tárgyalja a 3. pontban felvetett kutatási 

problémákat. 

A 4. publikációban felhívom a figyelmet a „folyékony biopszia” lehetséges jövőbeni szerepére 

daganatos betegségek esetén. Ez a publikáció válaszol a 4. pontban felvetett kutatási kérdésre. 

Az Tézis új eredményei című fejezetben saját, önálló eredményeimet sorolom fel. 

Az Összefoglalásban a tézis eredményeinek megvitatása mellett javaslatokat fogalmazok meg 

a klinikai gyakorlatra, a jövőbeni kutatási irányokra és a felügyeleti szervek tevékenységére 

vonatkozóan.  

 

  



8 
 

V. A TÉZIS ÚJ EREDMÉNYEI 

 

 

Az 1. cikk új megállapításai: 

 

Az amerikai (USA) és magyar alkalmazási előiratokban található 

farmakogenomikai biomarkerek összehasonlítása  

 

(Pharmacogenomic biomarker information differences between drug labels in the United States and Hungary: 

implementation from medical practitioner view)  

Varnai R, Szabo I, Tarlos G, Szentpeteri LJ, Sik A, Balogh S, Sipeky C.  

Pharmacogenomics J. 2019 Dec 2. 

 

 

• Az USA FDA adatbázisában 264 hatóanyag esetében találtam farmakogenomikai biomarkerre 

vonatkozó információt az AE-ban. Ezen 264 hatóanyag közül 195-öt (74%) törzskönyveztek 

Magyarországon az OGYÉI-ben.  

• A 195 hatóanyag közül 145-nél (75%) találunk farmakogenomikai információt a magyar AE-

ban. A farmakogenomikai információk 20 (10%) hatóanyag esetében részben, 30 (15%) 

hatóanyag esetében teljes mértékben hiányoztak a magyar AE-ból. A hiányzó 

farmakogenomikai információk hatóanyagai különféle terápiás területekhez tartoznak, például 

23% az onkológia, 23% az aneszteziológia, 20% a fertőző betegségek, 7% a kardiológia, 7% 

veleszületett enzimhiány, 7% a reumatológia, 3% a bőrgyógyászat, 3% a hematológia, 3% a 

pszichiátria, 3% a pulmonológia területéhez. 

• A Magyarországon törzskönyvezett 195 hatóanyag az FDA által közétett adatok alapján 222 

biomarkerrel rendelkezik.  

• A magyar AE alapján a farmakogenomikai biomarkerek hatástanilag az alábbi csoportokra 

bonthatók: metabolizáló enzim ( 46%), a farmakológiai target ( 41%) vagy egyéb kategória 

(13%). 
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• A magyar AE-ban található leggyakoribb biomarkerek előfordulási gyakorisága csökkenő 

sorrendben: CYP2D6 (18%), CYP2C19 (8%), ösztrogén és progeszteron hormon receptorok 

(ESR, PGR, 6%), ERBB2 (5%) és G6PD (4%). 

• Az AE-ban szereplő adatok nem specifikusak a magyar lakosságra.  

• A magyar AE szerint a farmakogenomikai biomarkerek használatának céljai: kezelés 

hatékonyságának növelése (n = 84), a gyógyszeres kezelés beválasztási kritériuma (n = 67), 

mellékhatás megelőzés (n = 67), a gyógyszeres kezelésből kizáró kritérium (n = 24). Ezen 

túlmenően 53 biomarker (az összes biomarker 24%-a) játszik szerepet a gyógyszer-gyógyszer 

közötti kölcsönhatás kialakulásában, mivel a toxicitásveszély fokozódása enzim inhibitor / 

induktor jelenlétéhez kapcsolódik és független a farmakogenomikai háttértől. A magyar AE-

ban 8 biomarkerhez (4%) kapcsolódik pontos adagolási algoritmus. 

• Az amerikai AE-ban leírt biomarkerek közül 62 (22%) hiányzik a magyar AE-ból. A hiányzó 

farmakogenomikai biomarkerek többsége az alábbi terápiás területekhez tartozik: onkológia 

(42%), aneszteziológia (18%), fertőző betegségek (13%), hematológia (8%). A kardiológia, a 

bőrgyógyászat, a gasztroenterológia, a metabolizmus veleszületett hibái, a pszichiátria, a 

pulmonológia és a reumatológia kisebb arányt képviselnek (egyenként kevesebb, mint 4%). 

• A farmakogenomikai biomarkereket fontosságuk szerint súlyozhatjuk: kötelező, erősen 

ajánlott, ajánlott és leíró jellegű csoportokra bonthatjuk.  

• Magyarországon 72 biomarkernél (25%) kötelező a vizsgálat a kezelés megkezdése előtt, 

ebből 66 (92%) az onkológia területéhez tartozik. Az Egyesült Államokban 79 (28%) esetben 

kötelező a biomarker tesztelése. A magyar AE 4 (1%) biomarkert az erősen ajánlott kategóriába 

sorolnak, az Egyesült Államokban ez a szám 6 (2%). A farmakogenomikai információk 

súlyozása szerint ajánlott csoportba kerül 95 (34%) biomarker Magyarországon, míg ez az érték 

az Egyesült Államokban 108 (38%). Az Egyesült Államokban 14 (5%) biomarkerhez tartozik 

pontos dozírozási algoritmus, míg Magyarországon csak 8-hoz (3%). 51 (18%) biomarker 

mindössze leíró jellegű farmakogenomikai adattal rendelkezik a magyar AE szerint, az Egyesült 

Államokban 77 biomarker (27%) esik ugyan ebbe a kategóriába.  

• 9 onkológiai hatóanyag esetében a magyar AE-k szigorúbbak, mint az FDA ajánlása, és a 

kezelés előtt genetikai vizsgálat elvégzése szükséges. 

• Egy harmadik adatbázishoz, a PharmGKB-hez hasonlítva az amerikai biomarkerek közül 14 

(5%) hiányzik, a magyar AE-ból 62 (22%). A PharmGKB szerint a Magyarországon hiányzó 
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biomarkerek közül 7 (11%) tartozik a kötelezően tesztelendő csoportba, és ezek közül 6 

onkológiai készítmény, 27 (44%) ajánlott, 21 (29%) leíró jellegű információ. 

 

 

Az alkalmazási előiratokban található farkmakogenomikai biomarkerek időbeli 

változása: 

 

•  26 hónap alatt (2017. május - 2019. július) az Egyesült Államokban 57%-kal növekedett a 

farmakogenomikai információval ellátott hatóanyagok száma, míg Magyarországon 46%-kal. 

• A hiányzó farmakogenomikai adatok százalékos aránya azonban a magyar AE-ban 

megduplázódott az Egyesült Államokhoz képest 26 hónap alatt. Tehát az amerikai FDA a 

farmakogenomikai biomarkerekkel kapcsolatos információkat hamarabb emeli be az AE-ba. 

 

Javaslatok: 

 

• A magyar AE egyike sem nyújt támpontot a biomarker vizsgálatot végző laboratóriumra 

vonatkozóan. A laboratóriumok kiválasztása így az egészségügyi szolgáltatók belső 

szabályozásán és az orvosok napi rutinján alapul. Az orvosok számára hatékonyabb tájékoztatás 

szükséges, mely kiterjed a vizsgálatot végző laboratóriumokra és a vizsgálati módszertanra is. 

• A magyar AE-ban tényszerűbben megfogalmazott és klinikai szempontból releváns adatok 

segíthetik a farmakogenomika módszerének alkalmazását a mindennapi orvosi gyakorlatban. 

 

 

 

  



11 
 

A 2. cikk új megállapításai: 

 

Farmakogenomikai biomarkerek lehetséges szerepe a prosztatadaganatok 

docetaxel kezelése során: felfedezéstől az alkalmazásig 

 

(Pharmacogenomic Biomarkers in Docetaxel Treatment of Prostate Cancer: From Discovery to Implementation)  

Varnai R, Koskinen LM, Mäntylä LE, Szabo I, FitzGerald LM, Sipeky C.  

Genes (Basel). 2019 Aug 8;10(8). pii: E599.  

 

    

2006 és 2018 közötti publikációk alapján az alábbi öröklött farmakogenomikai biomarkerek 

játszhatnak szerepet a prosztatadaganatok docetaxel mono- és kombinációs terápiájában: 

• AAG, ABCB1, ABCB4, ABCB11, ABCC2, ABCC5, ABCC6, ABCG2, ATP7A, ATP8A2, 

CHST3, CYP1B1, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP4B1, CYP19A1, ESR3, NRL1, NRL, NRL1, 

GSTP1, SLC10A2, SPG7, SULT1C2, VAC14 és VEGF-A. 

 

Az öröklött genomikai biomarkerek az alábbi klinikai kimeneteleket befolyásolják 

prosztatadaganatok docetaxel kezelése során a 2006 és 2018 közötti tudományos publikációk 

szerint: 

• A klinikai választ a CYP1B1 (rs1056836), az ABCG2 (rs2231142) és a CHST3 (rs4148950, 

rs1871450, rs4148945) befolyásolta. 

• A toxicitás kockázatát a CHST3 (rs4148950, rs1871450, rs4148945), az MDR1 / ABCB1 

(rs1045642, rs2032582) és az ABCC2 (rs12762549) növelte. 

• A gyógyszer adagját az ABCC2 (rs12762549) csökkentette. 

• Az általános túlélést a CYP1B1 (rs1056836), az ABCG2 (rs2231142) és az MDR1 / ABCB1 

(rs1045642, rs2032582) javította. 

• A progressziómentes túlélést a CYP1B1 javította (rs1056836). 
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Klinikai vizsgálatok eredményei prosztatadaganatok docetaxel-kezelése során: 

• A lezárt NCT00503984 vizsgálat célja annak meghatározása, hogy az azacitidin 

visszafordíthatja-e a docetaxel-rezisztenciát metasztatikus kasztráció-rezisztens 

prosztatadaganatos betegekben a proapoptótikus GADD45A gén metilezésének csökkentésével.  

• Számos folyamatban lévő klinikai vizsgálat tanulmányozza a homológ rekombináns 

génmutációik (BRCA1, BRCA2, ATM) szerepét prosztatadaganatok docetaxel kombinációs 

kezelése során.  

 

 

Biomarkerek megjelenése a kezelési irányelvekben: 

• Az Európai Urológiai Szövetség és az Európai Orvosi Onkológiai Társaság kezelési 

irányelveiben nem szerepel prediktív biomarker, mely befolyásolná a prosztatadaganatok 

kezelése során hozott terápiás döntéseket, bár az Európai Urológiai Szövetség protokollja 

diagnosztikai illetve prognosztikai genetikai biomarkerek alkalmazásáról ejt szót. 

• A szakmai irányelvek a közeljövőben a prosztatadaganatok kezelésének megkezdése előtt a 

homológ rekombináns gének vizsgálatát ajánlják majd legnagyobb valószínűséggel, mivel e 

gének a PARPi-ral történő kezelésre vonatkozóan adnak prediktív információt. 
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A 3. cikk új megállapításai: 

 

A prosztatadaganatok precíziós kezelése: a genetikai biomarkerek által 

irányított PARP-gátlók vajon megváltoztatják a játékszabályokat? 

 

(Precision treatment of prostate cancer: will genetic biomarker guided PARP inhibitors introduce a game-

change?) 

Varnai R, Sipeky C.  

Pharmacogenomics. Elbírálás alatt 

 

 

• A DNS-repair gének prediktív biomarkerekként történő alkalmazása a biomarker által 

vezérelt, célzott PARPi kezelés során a beteg beválasztás eszköze lehet prosztatadaganatokban. 

 

• Előzetes eredményekkel bíró klinikai vizsgálatok szerint a BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, 

FANCA és CDK12 gének mutációi befolyásolják a klinikai végpontokat, többek között: a 

prosztata-specifikus antigén válaszarányt, radiológiai választ, prosztata-specifikus antigén 

progressziója nélküli túlélést és a kasztráció-rezisztens prosztatarák teljes túlélését. 

 

• A fent említetteken túlmenően a folyamatban lévő vizsgálatok az alábbi gének szerepét 

tanulmányozzák olyan további végpontokban, mint a tumormentesség és a gyógyszer 

adagolását korlátozó toxicitás: ATR, BARD1, CHEK1, CHEK2, ERCC3, FAM175A, FANCD2, 

FANCL, GEN1, HDAC2, MLH1, MLH3, MRE11, MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PIK3CA, 

PMS2, PPP2R2A, PTEN, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D és RAD54L. 

 

• A prosztatadaganatok során leggyakrabban vizsgált PARPi hatóanyag az olaparib, melyet a 

rucaparib, a niraparib, a talazoparib és a veliparib követ. 
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A 4. publikáció megállapításai: 

 

"Folyékony biopszia" a klinikai onkológia szolgálatában: Álom vagy 

küszöbön álló valóság? 

Várnai R, Sipeky C. 

Orvosi Hetilap. 2019, 60. évfolyam, 7. szám, 279. 

  

• A vérben keringő sejtmentes DNS vizsgálata felhasználható célzott daganatellenes kezelés 

során a daganat progressziójának nyomon követésére, kuratív célú sebészeti beavatkozást 

követően a reziduális daganat kimutatására, továbbá a kemoterápia során szerzett szekunder 

rezisztencia korai felismerésére. 

• Ahhoz, hogy a vérben keringő daganat DNS-ből nyerhető adatok terápiás protokollokon 

keresztül támogassák a klinikai döntéshozatalt, elengedhetetlen a vizsgálatok standardizálása, 

a DNS-elemzés költségének csökkenése, továbbá megfelelő együttműködés 

bioinformatikussal.   
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VI. ÖSSZEFOGLALÁS  

 

Az amerikai FDA és a magyar OGYÉI alkalmazási előirataiban található 

farmakogenomikai biomarkerek összefoglalása: 

 

1. Az amerikai AE szignifikánsan több farmakogenomikai információt tartalmaznak, mint a 

magyar AE azonos hatóanyag esetében. Az Egyesült Államokban és Magyarországon is az 

onkológia a farmakogenomikai információkkal legjobban ellátott terápiás terület az AE szerint. 

Az onkológiai hatóanyagok vonatkozásában a magyar AE szigorúbbak a genetikai vizsgálatok 

elvégzése tekintetében.   

2. A farmakogenomikai biomarkerek használatának fő célja a magyar AE szerint a kezelés 

hatékonyságának növelése. Magyarországon a leggyakrabban vizsgált biomarkerek olyan 

kötelezően elvégzendő farmakológiai célpontok az onkológia területén, amelyek a betegek 

kiválasztásához és így a precíziós kezeléshez szükségesek. 

3. Az amerikai FDA a gyógyszeradagolásra vonatkozóan több információt nyújt, mint a magyar 

AE.  

4. A farmakogenomikai biomarkerekre vonatkozó adatok legtöbbször felnőtt betegeken végzett 

vizsgálatokon alapszanak mindkét ország esetében; gyermek betegcsoporton végzett 

vizsgálatok elvétve fordulnak elő.  

5. A magyar AE nem kategorizálják minden esetben egyértelműen a farmakogenomikai 

biomarkereket metabolizáló enzimek, farmakológiai célpont és egyéb csoportokra. A 

biomarkerek osztályozását azonban szükséges beépíteni a magyar AE-ba, hogy a 

farmakogenomikai információk egyértelműek legyenek és lehetővé váljon a genetikai 

biomarkerek alkalmazása klinikai környezetben. 

6. Egy egész Európára kiterjedő adatbázis, mely tartalmazza a farmakogenomikai vizsgálatokat 

végző laboratóriumok elérhetőségét és profilját, nagymértékben fokozná a farmakogenomikai 

eredmények klinikai felhasználását. Magyarországon a farmakogenomikai biomarker tesztelést 

három egyetemi laboratórium (Pécs, Budapest, Debrecen) és néhány magán szolgáltató 

biztosítja. A laboratóriumokat az orvosok személyes gyakorlatuk alapján választják ki ma 

Magyarországon.  
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7. A farmakogenomikai eredményeket értelmező informatikai platformok további segítséget 

nyújthatnak a klinikai döntéshozatalban.  

8. A gyógyszerengedélyezésben érintett hatóság ösztönzésén keresztül fokozható a 

farmakogenomikai biomarkerek megjelenítése a magyar AE-ba, mely hozzájárulna a precíziós 

orvoslás elterjedéséhez Magyarországon. 

 

 

 

A prosztatadaganatok docetaxel kezelése során alkalmazott farmakogenomikai 

biomarkerek összefoglalása: 

 

1. Egyre több kutatás talál összefüggést a prosztatadaganatos betegek genetikai háttere és a 

docetaxelre adott gyógyszerválasz, rezisztencia és toxicitás között. Ennek ellenére csak néhány 

farmakogenomikai biomarker jelenik meg a klinikai vizsgálatokban. 

2. A biomarkerek klinikai validálásához prospektív, jó minőségű, randomizált, nagy létszámú 

betegcsoportokon végzett klinikai vizsgálatok szükségesek. 

3. Az alábbi gének esetében feltételezünk összefüggést a klinikai válasz, a toxicitás, az 

adagolás, az általános túlélés és a progressziómentes túlélés tekintetében a prosztatadaganatok 

docetaxel-kezelése során: 

a) A CYP1B1 gén a citokróm P450 szupercsalád egyik enzimjét kódolja, mely a gyógyszerek 

lebomlásában érintett számos reakciót katalizál. Úgy tűnik, a CYP1B1 rs1056836 génvariáns 

befolyásolja a klinikai választ, az általános túlélést és a progressziómentes túlélést a 

prosztatadaganatok docetaxel kezelése során. 

b) Az ABCB1, más néven multidrog rezisztencia protein 1 (MDRP1), a humán adenozin-

trifoszfátot (ATP) megkötő ún. ABC transzporterek családjának egyik tagja, amely 

transzportereket és csatornafehérjéket kódol. Ez az enzim felel a multidrog rezisztens sejtek 

gyógyszerérzékenységének csökkenéséért és ez által a daganatellenes gyógyszerekkel 

szembeni rezisztencia fokozódásáért. Az MDR1 / ABCB1 (rs1045642 és rs2032582) 

befolyásolja az általános túlélést a prosztatadaganatok docetaxel kezelése során. 
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c) Az ABCG2 egy ATP-kötő (ABC) transzportert kódol. Vizsgálatok szerint az ABCG2 

rs2231142 génvariáns a prosztatadaganatok docetaxel-kezelése során a klinikai választ és az 

általános túlélést befolyásolja. 

d) Az ABCC2 az ABC transzporterek szupercsaládjának egy másik tagját kódolja. Ezen 

fehérjék az MRP alcsalád tagjai és szintén multidrog rezisztencia kialakulásában érintettek. A 

prosztatadaganatok docetaxel kezelésével foglalkozó vizsgálatok összefoglalása alapján 

felmerül, hogy az ABCC2 rs12762549 génvariáns megnövekedett toxicitási kockázattal és így 

a dóziscsökkentés szükségességével jár. 

e) A CHST3 gén pedig egy olyan enzimet kódol, amely katalizálja a chondroitin, az 

extracelluláris mátrixban található proteoglikán és a legtöbb sejt migrációjában és 

differenciációjában részt vevő proteoglikán szulfatálódását. Az eredmények szerint a CHST3 

(rs4148950, rs1871450 és rs4148945) a klinikai választ és a toxicitási kockázatot befolyásolja. 

 

 

Prosztatadaganatok PARPi kezelését befolyásoló farmakogenomikai biomarkerek 

összefoglalása: 

 

1. A prosztatadaganatok során végzett klinikai vizsgálatok előzetes eredményei szerint a 

BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, FANCA és CDK12 DNS-repair gének káros mutációi 

befolyásolhatják a PARPi gyógyszerekre adott választ.  

2. Fentiek közül kiemelendő a BRCA1 és 2, illetve az ATM gén, mint a PARPi érzékenység 

legfontosabb prediktív biomarkerei kasztráció-rezisztens prosztatadaganatban. 

3. Homológ rekombináns deficiencia (mutációkat összegző) pont rendszer felállítása nyújtana 

további támpontot a klinikusoknak a precíziós orvoslás során. 

4. A PARPi hatóanyagok a DNS-repair génmutációval rendelkező, metasztatikus kasztráció-

rezisztens prosztatadaganatos betegek alcsoportjának nyújthat kezelési lehetőséget. További 

vizsgálatok szükségesek a rendelkezésre álló terápiák kibővítése érdekében. A hosszú távú 

nyomon követés elengedhetetlen a PARPi gyógyszerek citotoxikus hatásai miatt, amelyek az 

egészséges sejteket is károsíthatják. 
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5. A meglévő biomarkerek további prosztatadaganat altípus esetében is vizsgálandók, pl. 

lokálisan előrehaladott prosztatarák, agresszív prosztatarák, kasztráció-rezisztens prosztatarák, 

metasztatikus kasztráció-rezisztens prosztatarák. 

 

 

 

A „folyékony biopszia” publikáció összefoglalása: 

 

1. A „folyékony biopszia” előreláthatólag a precíziós orvoslás eszközévé válik a daganatos 

betegek kezelése során a közeljövőben. „Folyékony biopsziával” megvalósítható a vérben 

keringő tumorsejtek DNS hibáinak kimutatása.  

2. Klinikai vizsgálatok során használt egységes, multigénes farmakogenomikai panelek 

segítségével kielemzett gyógyszerhatékonysági, gyógyszer toxicitási, klinikai válaszra 

vonatkozó vagy túlélési mutatók révén javítható a farmakogenomikai biomarkerek prediktív 

értéke. 

3. Klinikai onkológusok számára folyamatos farmakogenomikai oktatás szükséges a prediktív 

genetikai biomarkerek alkalmazásának klinikai gyakorlatban és a kutatásban megnyilvánuló 

előnyeiről. 

4. Elengedhetetlen a gyakorló orvosok tájékoztatása a kezelési irányelvekben szereplő 

farmakogenomikai biomarkerekről, a rendelkezésre álló laboratóriumi vizsgálatokról és a 

klinikai felhasználást támogató informatikai rendszerekről.  
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