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A sejtproliferációt gátló ún. citotoxikus hatóanyagokat, amelyek közül számos ma is klinikai alkalmazás-
ban van, alacsony szelektivitás, szűk terápiás index, közepes vagy súlyos mellékhatások és gyakran a re-
zisztencia gyors kialakulása jellemzi. A gyógyszerek korlátozott mértékű hatékonyságában több tényező 
játszik szerepet, így a betegek életkora, neme, farmakogenetikai sajátosságai, a tumor morfológiai és sejt-
biológiai jellemzői, valamint a gyógyszer farmakokinetikai és farmakodinámiás tulajdonságai. Jogosnak 
tartható az a kérdés, hogy lehetséges-e olyan módszerek kidolgozása, bevezetése, amelyek a fenti jellemzők 
befolyásolása útján alkalmasak a daganatellenes gyógyszerek hatékonyságának fokozására, mellékhatása-
ik jellemzésére és csökkentésére. Vizsgálataink során hosszú évek óta foglalkozunk a gyógyszeres terápia 
hatékonyságának fokozásával preklinikai és klinikai vizsgálatok szintjén. Az összeállításban a következő 
témákban végzett munkánkról adunk rövid összefoglalást: 1.) A toxikus mellékhatások kvantitatív jel-
lemzése és csökkentésük lehetőségeinek vizsgálata citotoxikus hatóanyagokkal történt kezelés után. 2.) A 
daganatellenes hatás fokozásának lehetőségei biokémiai modulációk útján. 3.) A kezelendő beteg normális 
és tumoros szöveteinek farmakobiokémiai és farmakogenetikai sajátosságaira épített individuális gyógy-
szerkiválasztás lehetőségei. Magyar Onkológia 52:9–18, 2008

Kulcsszavak: kemoterápia, hatékonyságfokozás, toxicitáscsökkentés, prediktív faktorok, far-
makogenetika

Antiproliferative cytotoxic agents, of which several are still in clinical practice nowadays, could be char-
acterized by low selectivity, narrow therapeutic index, medium or serious side effects and rapid formation 
of resistance. In the limited efficacy of these drugs several factors are playing a role such as the age, gender 
and pharmacogenetics of the patients, the morphological and biological feature of the tumor, moreover, 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the drugs. The question could be justified if there are meth-
ods which, by influencing the above parameters, are helpful in enhancing the efficacy and decreasing 
the toxic side effects of these drugs. Since a long time we have been interested in evaluating methods of 
preclinical and clinical level for increasing drug efficacy. The aim of this minireview is to give a short 
summary about our previous and present projects aiming: 1.) to characterize and mitigate toxic side ef-
fects of several cytotoxic agents; 2.) to decrease the toxic side effects and improve the antitumor effect of 
5-fluorouracil by biochemical modulation and 3.) to study the possibility of individualized drug selection, 
based on the pharmacobiochemical and pharmacogenetic characteristics of the patients. Kralovánszky J. 
Efforts to enhance the efficiency of tumor chemotherapy. Hungarian Oncology 52:9–18, 2008

Keywords: chemotherapy, enhancement of efficacy, reduction of toxicity, predictive factors, 
pharmacogenetics
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Előszó

igen nagy megtiszteltetés volt számomra, hogy a Ma-
gyar Onkológusok társasága Elnöksége és Vezetősége 
a 2007. évi krompecher díj kitüntetésben részesített, 
amelyet ezúton is hálásan köszönök.

krompecher Ödön munkásságának jelentős eredmé-
nyei a patológia és a rákkutatás területén születtek. egyik, 
világhírűnek tartható eredménye a bazálsejtes rák felisme-
rése és leírása volt, ugyanakkor nem álltak tőle távol a bio-

lógia filozófiai és etikai kérdései sem. Foglalkozott például 
a kristályosodás, a fermentáció, az élő és élettelen kapcso-
latával. kutatásetikai álláspontja jegyzeteiben olvasható, 
amely iránymutató lehet mindannyiunk számára. 

„Egy kutató életmunkájának az elbírálásánál vizs-
gálni kell, hogy:

1.  Mit csinált, ez a közügyet érdekli vagyis az embe-
riséget

2.  Miért és hogyan csinálta: ez az illető jellemére vet 
világosságot.”
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krompecher Ödön tanulmányozta a sejtosztódást is, 
a fokozott sejtproliferációt hosszú ideig a rosszindulatú 
daganatok egyetlen jellemzőjének tartották. a daganat-
ellenes gyógyszerkutatás korai korszakában szinte az 
egyetlen cél olyan hatóanyagok kutatása volt, amelyek 
képesek a sejtproliferációt gátolni. Ezeket az ún. citoto-
xikus hatóanyagokat, amelyek közül számos ma is kli-
nikai alkalmazásban van, alacsony szelektivitás, szűk 
terápiás index, közepes vagy súlyos mellékhatások és 
gyakran a rezisztencia kialakulása jellemzi.

szükség volt tehát olyan törekvésekre, kutatásokra, 
amelyeknek célja a gyógyszeres terápia hatékonyságá-
nak fokozása, illetve a mellékhatások csökkentése volt.

BevezeTés

azok a klinikai eredmények, amelyek szerint a gyógy-
szeres terápia segítségével egyes esetekben még előre-
haladott daganatos megbetegedések is eredményesen 
kezelhetők és tartós betegségmentes állapot vagy a be-
tegség stabilizációja érhető el, azonnal felvetik azt a kér-
dést, hogy vajon más daganatok miért nem, vagy miért 
csak rövid ideig reagálnak a gyógyszeres kezelésre. 

a gyógyszerek korlátozott mértékű hatékonyságá-
ban több tényező játszik szerepet, így a betegek életkora, 
neme, fizikai állapota, tápláltsága és farmakogenetikai sa-
játosságai, a tumor morfológiai és sejtbiológiai jellemzői, 
valamint a gyógyszer farmakokinetikai és farmakodiná-
miás tulajdonságai, melyek közül a kialakuló mellékhatá-
sok súlyossága, csökkentésük vagy kivédésük lehetősége, 
a rezisztencia formái és a károsodást kijavító „repair” me-
chanizmusok különös figyelmet érdemelnek (1. táblázat).

1. táblázat. A gyógyszeres kezelés hatékonyságát befolyásoló tényezők     

•  Beteggel kapcsolatos tényezők:
életkor
nem
fizikai állapot
társbetegségek
farmakogenetikai sajátosságok

•  Daganattal kapcsolatos tényezők:
kiterjedtség
hisztopatológiai jellemzők (hisztológia, stádium, differenci-
áltság)
sejtproliferációs sajátosságok (mitózisok gyakorisága, ki-67, 
PCna)
molekuláris farmakológiai sajátosságok (p53-státusz, Her-2-
expresszió, target gének expressziója, szomatikus mutációk, 
apoptózis-paraméterek stb.)

•  gyógyszerrel kapcsolatos tényezők:
farmakokinetikai tényezők: abszorpció, disztribúció, meta-
bolizmus, elimináció (aDME) 
farmakodinámiás sajátosságok (mellékhatások, reziszten-
cia, repair)

Jogosan merült fel az a kérdés, hogy lehetséges-e 
olyan módszerek kidolgozása, bevezetése, amelyek a 
fenti jellemzők befolyásolása útján alkalmasak a daga-
natellenes gyógyszerek hatékonyságának fokozására, 

mellékhatásaik jellemzésére és csökkentésére. Ezek a 
kérdések nem csupán a múltban, az igen kis szelektivi-
tással ugyanakkor súlyos mellékhatásokkal rendelkező 
citotoxikus vegyületek alkalmazása során merültek fel, 
hanem napjainkban is aktuálisak, amikor az új, nagy-
hatékonyságú, költséges gyógyszerek esetében vizsgál-
juk a klinikai hatékonyságot előrejelző farmakogeneti-
kai tényezőket, vagy például a molekuláris célpontokra 
ható vegyületek esetében a molekuláris célpont kife-
jeződésének, esetleg genetikai megváltozásának (pl. 
mutáció) vizsgálata alapján kell a kezelésre várhatóan 
legjobban válaszoló betegeket kijelölni. 

Munkacsoportunk hosszú évek óta foglalkozik a 
terápiás hatékonyság fokozásának lehetőségeivel pre-
klinikai és klinikai vizsgálatok szintjén, amelynek álta-
lunk vizsgált lehetőségeit a 2. táblázat foglalja össze. az 
egyes vizsgálatokat természetesen az adott korszakban 
rendelkezésünkre álló módszerek segítségével végez-
tük. Ennek a sokéves munkának egy-egy eredménye 
kerül bemutatásra a jelen összefoglaló keretében.

2. táblázat. Lehetőségek a gyógyszeres terápia  
hatékonyságának fokozására

1. Preklinikai vizsgálatok egyes, a klinikumban már 
alkalmazott gyógyszerek hatékonyságának foko-
zására

1.1 a toxikus mellékhatások kvantitatív jellemzése és 
csökkentésük lehetőségeinek kidolgozása experi-
mentális rendszerekben

1.2 Daganatellenes hatás fokozása biokémiai modulá-
ció útján kísérletes colontumorokon

2. a kezelendő beteg normális és tumoros szöve-
teinek farmakobiokémiai sajátosságaira épített 
gyógyszerkiválasztás

3. farmakogenetikai szempontok az egyénre terve-
zett gyógyszeres kezelésben emberi c olor e c -
talis daganatokban

PREklInIkaI VIzsgálatOk EgyEs, 
a KliniKuMBan Már alKalMazOTT 

gyógyszEREk HatékOnyságának 
fOKOzására

tOxIkus MEllékHatásOk JEllEMzésE 
és CsÖkkEntésük lEHEtőségEI

az 1980-as években az alkilező cukoralkohol-szárma-
zékok vizsgálata tartotta lázban a hazai klinikusokat 
és kutatókat. a Myelobromol (dibrómmannit, DBM) a 
krónikus myeloid leukaemia hatékony gyógyszere volt, 
míg az Elobromol (dibrómdulcit, DBD) és származékai, 
a diacetil-dianhidrodulcit (Diac-DaD) és dianhidrodul-
cit (DaD) kedvező tumorellenes hatást-mutattak solid 
tumorok esetében is (4, 25). Hasonlóan egyéb alkilező 
típusú vegyületekhez, ezek a gyógyszerek is súlyos 
csontvelő- és gastrointestinalis toxicitást mutattak. 
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Ezeknek a toxikus mellékhatásoknak a kvantitatív 
jellemzésére és összehasonlítására egy biológiai mo-
dellrendszert dolgoztunk ki, amelynek lényege az volt, 
hogy a hatóanyagokkal kezelt kísérleti állatokból csont-
velő- és frakcionáltan izolált bélnyálkahártya-sejteket 
nyertünk, amelyeken a sejtproliferációt jellemző timi-
dinkináz (tk), illetve a bélfunkciót jellemző, diszacha-
ridbontó szukráz (suC) aktivitásváltozását követtük a 
gyógyszeres kezelés hatására (14, 15). az enzimaktivi-
tások dózis- és időfüggő csökkenésének összehasonlí-
tása a különböző vegyületek esetében módot adott az 
érzékeny szövetek eltérő károsodásának regisztrálásá-
ra, az osztódó és nyugvó (differenciált) sejtek érzékeny-
ségének összehasonlítására és esetleg a mellékhatások 
csökkentését célzó vegyületek hatásának értékelésére. 
a dibrómhexitek mellett ezekben az években történt a 
különböző platinavegyületek klinikai-farmakológiai 
vizsgálata, amely vegyületcsoport klinikai jelentőségét 
a malignus daganatok (hererák, petefészekrák, malig-
nus lymphomák, stb.) gyógyszeres kezelésében nem 
kell hangsúlyozni. 

a kialakított modellen egyes cukoralkohol- és plati-
naszármazékok csontvelői- és bélnyálkahártya-sejteket 
károsító hatását vizsgáltuk (15, 16, 23, 24). a toxicitás 
jellemzésére az 50%-os enzimaktivitás-csökkenést oko-
zó hatóanyagdózisokat (iC50) hasonlítottuk össze. az 
egyes vegyületek különböző lD50 értéke miatt az IC50 
dózisokat nem abszolút értékben, hanem az ld50 érték 
százalékában ábrázoltuk (1. ábra). 

a vegyületek elsősorban a csontvelőt károsították 
és kevésbé a bélhámsejteket. a cukoralkohol-szárma-

zékok közül dibrómdulcit (DBD) okozta a legsúlyosabb 
csontvelő-toxicitást, ugyanakkor két származéka, a 
Diac-DaD és DaD elsősorban a bélnyálkahártyát ká-
rosította. a platinaszármazékok közül a cisplatin volt a 
legtoxikusabb a csontvelőre és a bélhámra, a carbopla-
tin ugyanakkor a bélnyálkahártyát kevéssé, csak igen 
nagy dózisokban befolyásolta. 

a továbbiakban összehasonlítottuk, hogy a vékony-
bél esetében a gyógyszerek melyik sejtkompartmentet 
károsítják, az osztódó, sejtutánpótlást biztosító kripta-
sejteket vagy a differenciált, funkcionálisan érett vil-
lussejteket. Mind a cukoralkohol-származékok, mind a 
platinavegyületek elsősorban a bél osztódó kriptasejt-
jeire hatnak, lényegesen magasabb dózis okoz azonos 
mértékű károsodást a differenciált villussejteken (2. 
ábra). a károsodás időbeli lezajlásának vizsgálatából 
azt is tudjuk, hogy a kriptasejtek pusztulása már 12-24 
órával a kezelés után bekövetkezett, míg a differenci-
ált sejtek károsodása másodlagos volt, csak 24-36 óra 
elmúltával volt kimutatható. a platinaszármazékok 
közül a cisplatint találtuk a legtoxikusabbnak, amit a 
későbbi klinikai eredmények is igazoltak. 

Ebben az időben több munkacsoport is foglalkozott 
azzal a kérdéssel, hogy a citotoxikus gyógyszerek mel-
lékhatásait csökkentő vegyületeket vizsgáljon, ilyen 
hatóanyag volt például az amifostin (WR-2721), egy 
citoprotektív hatású tiofoszfát-észter prodrug, amely-
nek szelektivitása annak köszönhető, hogy a vegyület 
intratumorálisan a normális sejtekben aktiválódik az 
alkalikus foszfatáz útján, és a belőle keletkező WR-1065 
jelű tiolszármazék inaktiválja a platina-adduktokat (6). 
Ezt a készítményt Ethyol néven ma már rutinszerűen 
alkalmazzák a klinikumban, pl. ováriumrákokban a 
cisplatin vesetoxicitásának csökkentésére. 

Munkacsoportunk az Országos Onkológiai Inté-
zetben kifejlesztett hatóanyag, a Cisztergin protektív 

ő

-

-
-

1. ábra. Alkilező cukoralkohol- és platinaszármazékok csontvelő-  
és bélnyálkahártya-károsító hatásának vizsgálata. A toxikus hatás  

jellemzésére a timidinkináz enzim csökkentésének mértékét  
hasonlítottuk össze kísérleti patkányokból kezelés után izolált  

csontvelő- és bélnyálkahártya-sejteken (TK: timidinkináz,  
DBM: dibrómmannit, DBD: dibrómdulcit, DAD: dianhidrodulcit, 

Diac-DAD diacetil-dianhidrodulcit, Cis-Pt: cis-diamin-dikloro-pla-
tina, CHIP: cis-diizopropilamin-transz-dihidroxi-platina, Carbo-Pt: 

cis-diamin-1,1-ciklobután-dikarboxilát-platina)

2. ábra. Alkilező cukoralkohol- és platinaszármazékok hatása  
a bélnyálkahártya osztódó kripta- és funkcionálisan érett villussejtjeire. 
A kriptasejteket a timidinkináz (TK), a villussejteket a diszacharidbon-

tó szukráz (szacharáz) (SUC) aktivitásának változásával jellemeztük 
kísérleti patkányokból kezelés után frakcionáltan izolált bélnyálkahár-

tya-sejteken (Egyéb rövidítéseket lásd az 1. ábrán) 
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hatásának vizsgálatát végezte el, amely három amino-
savból – aszparaginsav (55,6%), glutaminsav (27,7%) és 
cisztein (16,7%) – álló fiziológiás készítmény volt. az 
aminosavak közül elsősorban a cisztein, a glutation-
anyagcsere szubsztrátja biztosította a detoxifikálásban 
fontos sH-csoportok bevitelét. Összehasonlítottuk a 
két hatóanyag, az ethyol és a Cisztergin cisplatintoxi-
citást csökkentő hatását a bélnyálkahártya és csontvelő 
esetében (3. ábra).

a Cisztergin 3×240 mg/kg dózisban (30 perccel a 
cisplatin előtt, vele együtt és 30 perccel utána adagol-
va) szignifikánsan megnövelte az 50%-os enzimgátlást 
okozó dózist mind a bél, mind a csontvelő esetében, és 
az Ethyolnál hatékonyabb védelmet nyújtott a toxicitás 
ellen. Ethyollal történő kombinálás esetén 1,5–1,8-szor, 
Cisztergin jelenlétében 2–2,5-ször nagyobb cisplatin-
dózist lehetett alkalmazni ugyanolyan mellékhatások 
kialakulása mellett. a Cisztergin nem csak a bél és 
csontvelő esetében csökkentette a toxicitást, hanem a 
cisplatin legsúlyosabb mellékhatása, a vesetoxicitás 
esetében is szignifikáns védelmet nyújtott, a jelentő-
sen emelkedett karbamid- és kreatininszintet közel 
a normális szintre csökkentette (a részletes adatokat 
nem mutatjuk). tumoros állatokon történt vizsgálatok 
igazolták, hogy a cisplatin tumorellenes hatását a Cisz-
tergin nem csökkentette. 1994-ben az Egyesült államok 
szabadalmi hivatali megadta részünkre a szabadalmat 
a Ciszterginnel mint a cisplatin toxicitását csökkentő 
készítménnyel kapcsolatban, azonban sajnálatos mó-
don a klinikai fejlesztés támogatás hiányában nem va-
lósulhatott meg (20).

az 5-fluorouracil (5-Fu), amelyet napjainkban is igen 
széles körben alkalmaznak a gastrointestinalis-, fej-
nyaki- és emlődaganatok kezelésében, egyik dózist kor-
látozó mellékhatása a mucositis és a diarrhea. kísérleti 
állatokban már az 5-Fu lD50 értékének 8-9%-a 50%-os 

csökkenést okozott a bélnyálkahártyasejtek timidinki-
náz- és szukrázaktivitásában, vagyis mind a sejtprolife-
rációt, mind a bél emésztő funkcióját jelentősen gátolta. 
az 5-fluorouracil esetében a toxicitás csökkentésére egy 
biokémiai modulációs mechanizmus útján volt lehető-
ség (4. ábra). az 5-fluorouracil nukleotidokká, fluoro-
dezoxiuridin-monofoszfáttá (FduMP) történő átalaku-
lás után egyfelől gátolja a timidilátszintáz (ts) enzimet, 
másfelől fluoro-dezoxiuridin-trifoszfát (FdutP) formá-
jában beépül a Dns-be és fluoro-uridin-trifoszfátként 
(FutP) az Rns-be, ezáltal meggátolva azok működé-
sét. az 5-Fu daganatellenes hatásáért elsősorban a ts-
gátlás és a Dns-be való beépülés, a mellékhatásokért 
viszont az Rns irányú hatás felelős. Ez utóbbi ismeret 
alapján vizsgáltuk meg, hogy nagydózisú uridin (3500 
mg/kg 2 és 20 órával az 5-Fu után) adagolásával lehet-
séges-e a mellékhatások csökkentése. ebben az esetben 
az uridinből keletkező nagy mennyiségű utP gátolja 
a fluorozott metabolit, az FutP beépülését az Rns-be, 
és ezáltal a normális szövetek károsodása csökken (4. 
ábra) (1, 10,17). 

Ezzel a kezeléssel a béltoxicitás jelentős csökkenését 
lehetett elérni, ami a timidinkináz igen gyors regene-
rációjában és a szukrázcsökkenés elmaradásában nyil-
vánult meg, melynek következményeképpen a tünetek 

ő

3. ábra. Ethyol és Cisztergin protektív hatásának vizsgálata a cisplatin 
által okozott bél-és csontvelő-toxicitásra. A Cisztergin a csontvelő és a 
bélnyálkahártya marker enzimeinek cisplatin által okozott csökkenését 

szignifikánsan mérsékelte. Az Ethyol védő hatása csak a bélmucosa 
szukráz-aktivitása esetén volt szignifikáns

4. ábra. Az 5-fluoropirimidinek hatásmódja. A nagydózisú uridin 
rescue-hatásának és az 5-etil-2’-dezoxiuridin 5-FU hatásfokozásának 
mechanizmusa. A nagydózisú uridin (3500 mg/kg 2 és 20 órával az 

5-FU után) adagolását követően uridinből keletkező nagy mennyiségű 
normál UTP gátolja a fluorozott metabolit, az FUTP beépülését az 

RNS-be, és ezáltal a normális szövetek károsodása csökken. Az EUdR 
ugyanazon a metabolikus úton aktiválódik, mint az 5-FU, a belőle 

keletkező EdUMP gátolja a timidilátszintázt, az EdUTP szintén okoz-
hat DNS-károsodást. Másfelől az etiluracil gátolja az 5-FU lebontó 

enzimét, a dihidropirimidin-dehidrogenázt (DPD), ezáltal a citotoxikus 
5-FU-koncentráció emelkedik a plazmában és a tumorban (5-FU: 5-

fluorouracil, FUTP: fluorouridin-trifoszfát, FdUMP: fluoro-dezoxiuri-
din-monofoszfát, FdUTP:  fluoro-dezoxiuridin-trifoszfát, Urd: uridin, 
UTP: uridin-trifoszfát, EUdR: 5-etil-2’-dezoxiuridin, EdUMP: etil-

dezoxiuridin-monofoszfát, EdUTP: etil-dezoxiuridin-trifoszfát, EUra: 
etiluracil  – lásd még a szövegben)
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(testtömegcsökkenés, hasmenés) is lényegesen enyhéb-
bek voltak (5. ábra). Egy uridin prodrugot, az uridin-di-
foszfoglükózt alkalmazva nem csak a bélnyálkahártyá-
ra, hanem a csontvelőre irányú toxicitás jelentős csök-
kentését is el tudtuk elérni (3). 

az 5-fluOrOuraCil daganaTellenes 
Hatásának FOkOzása 

5-eTil-2’-dezOxiuridinnel 

az 5-etil-2’-dezoxiuridin (EudR) a Magyar tudomá-
nyos akadémia központi kémiai kutatóintézetében 
előállított nukleozidszármazék, amelynek önmagában 
in vivo nincs tumorellenes hatása, azonban az 5-Fu ha-
tékonyságát képes fokozni (9). az EudR ugyanazon a 
metabolikus úton aktiválódik, mint az 5-Fu, gátolja a 
timidilátszintázt és szintén okozhat dns-károsodást. 
Másfelől a belőle keletkező etiluracil gátolja az 5-Fu 
lebontó enzimét, a dihidropirimidin-dehidrogenázt 
(DPD), ezáltal a citotoxikus 5-Fu-koncentráció emelke-
dik a plazmában és a tumorban (4. ábra) (21).

kísérletes colontumorok esetében az EudR jelentő-
sen fokozta az 5-Fu hatékonyságát, a tumor duplázó-
dási ideje (td) Colon-26 tumor esetén 2 napról 12 napra, 
Colon 38 tumor esetén 13 napra hosszabbodott (6. ábra). 

az 5-Fu hatékonyságának EudR-rel történő foko-
zásában szerepet játszó lehetséges mechanizmusokat 
további in vivo és in vitro vizsgálatok során tanulmá-
nyozva az alábbi megállapításokat tettük: 1.) az etilde-
zoxiuridinből keletkező etiluracil DPD-gátló hatásának 
következményeképpen az 5-Fu plazmakoncentrációja 
100 mg/kg 5-Fu dózis orális beadása után 6 órával 10-20 
µM között van szemben az EudR nélkül adagolt 5-Fu 
esetében mért 0,2-0,3 µM koncentrációval. 2.) a tartó-
san magas plazma-5-Fu-szint mellett az intratumorális 
5-Fu-koncentráció is emelkedik 3.) az etildezoxiuridin 
gátolja az uridin-foszforiláz enzim aktivitását, amely-
nek következtében az endogén uridinkoncentráció 
mintegy tízszeresre emelkedik, amely, hasonlóan a ko-
rábban ismertetett nagydózisú uridin kezeléshez, ked-
vezően csökkenti az 5-Fu mellékhatásait (12). In vitro 
rendszerben az 5-fu + eudr kombinált kezelés esetén 
az apoptózis fokozódását és a sejtek g2M fázisban való 
felhalmozódását mutattuk ki (7, 8).

KliniKai vizsgálaTOK 
a gyógyszERHatékOnyság/

tOxICItás ElőREJElzéséRE 
COlOreCTalis daganaTOKBan 

a kEzElEnDő BEtEg nORMálIs és tuMOROs 
szöveTeineK farMaKOBiOKéMiai  

saJáTOsságaira épíTeTT  
gyógyszERkIVálasztás

a továbbiakban egyre nyilvánvalóbbá vált, hogy 
egyes gyógyszerek hatásmódjának, toxikológiai sajá-
tosságainak ismerete mellett egyre nagyobb figyelmet 

ő

-
-

ő

l

5. ábra. Az 5-fluorouracil által okozott béltoxicitás mérséklése nagydó-
zisú uridin adagolásával. Az 5-FU után 2 és 20 órával adagolt nagy 

dózisú uridin az osztódó kripta-sejtek károsodásának igen gyors regene-
rálódását eredményezte a TK-aktivitás rendkívüli mértékű fokozásával, 
míg a differenciált villussejtek esetében a szukrázaktivitás csökkenése 

elmaradt

6. ábra. Colon-26 és Colon-38 kísérletes tumorok duplázódási idejének 
változása 5-FU, EUdR, és kombinációjukkal történt kezelés után. A 

kombinált kezelés mindkét tumor esetében szignifikánsan meghosszab-
bította a tumor duplázódási idejét a csak 5-FU-val kezelt állatokkal 

összehasonlítva (5-FU: 5-fluorouracil, EUdR: 5-etil-2’-dezoxiuridin)
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kell fordítani a kezelendő beteg daganatának biológi-
ai sajátosságaira, mivel a jobb terápiás effektust az új 
hatóanyagok mellett a kezelések egyénre tervezésétől 
várhatjuk. 

klinikai megfigyelések alátámasztják, hogy egyes 
betegeknél azonos gyógyszeres kezelés kedvező tumor-
választ és számos mellékhatást, míg másoknál enyhébb 
mellékhatásprofilt, ugyanakkor gyengébb tumorválaszt 
eredményez, vagyis interindividuális különbségek van-
nak a toxicitásban és terápiás válaszban. Úgy ítéltük 
meg, hogy a betegek tumorszövetének farmakobioké-
miai vizsgálata közelebb visz ezeknek az egyéni kü-
lönbségeknek a megismeréséhez, ezáltal a gyógyszerér-
zékenység előrejelzéséhez. 

a colorectalis daganatok adjuváns és palliatív keze-
lésében a „klasszikusnak” tartható 5-fluorouracil mel-
lett megjelentek az orális készítmények, a capecitabin, az 
uFt és az s1. a capecitabin a májban történő metaboli-
kus átalakulás után intratumorálisan aktiválódik a timi-
dinfoszforiláz (tP) útján. az uFt és s1 készítmények az 
5-fu lebomlását gátló hatóanyagokat tartalmaznak, az 
uFt esetében a természetes uracil, az s1 esetében pedig 
2,4-dihidroxi-5-klórpiridin (CDHP) a lebontást, a DPD-t 
gátló vegyület. a gyógyszerek közötti választást, az elő-
írt protokollok mellett megkönnyítheti az egyes betegek 
tumorszövetének farmakobiokémiai jellemzése, amely 
felvilágosítást ad a molekuláris target timidilátszintáz, 
a lebontó enzim, a dihidropirimidin-dehidrogenáz, va-
lamint a capecitabin intracelluláris metabolizmusában 
szerepet játszó timidinfoszforiláz aktivitásáról. 

Ötvennégy Dukes B2-C stádiumú colorectalis da-
ganatos beteg tumoros és normális szövetmintájában 
radiobiokémiai módszerrel meghatároztuk a timidilát-
szintáz-aktivitást és megállapítottuk, hogy a tumorszö-
vetben szignifikánsan magasabb a ts-aktivitás a nor-
mális bélnyálkahártyához képest. a tumorszövetben 
alacsony (≤4,1 pmol/perc/mg fehérje) aktivitásérték a 
betegek 66%-ában, míg magas (>4,1 pmol/perc/mg fe-
hérje) érték a betegek 34%-ában fordult elő. az alacsony 
intratumorális ts-aktivitás szignifikánsan hosszabb 
túlélést eredményezett adjuváns 5-fluorouracil-kezelést 
követően, amelyet kaplan-Meier analízissel igazoltunk 
(log-rank teszt: p=0,012) (7. ábra) (13).

további 65 colorectalis daganatos beteg tumoros és 
normális szövetmintájában meghatároztuk az 5-Fu 
lebontásáért felelős dihidropirimidin-dehidrogenáz, 
illetve a capecitabin intratumorális aktiválódásában 
döntő fontosságú timidinfoszforiláz enzimek aktivitá-
sát. arra a kérdésre kerestünk választ, hogy a külön-
böző fluoropirimidin-származékok várható hatékony-
ságában szerepet játszó fenti farmakobiokémiai jellem-
zők milyen gyakoriságban és milyen kombinációban 
fordulnak elő a vastagbél-daganatos betegekben, és az 
így kialakult betegcsoportok várhatóan mely fluoropi-
rimidin-származékkal szemben mutatnak érzékenysé-
get (8. ábra).

az 5-fluorouracil kedvező terápiás hatása elsősor-
ban abban az 52 betegben (80%) várható, akiknél a tu-

morszövet DPD-aktivitása alacsony (tumor/normális 
szövet DPD-hányados <2). Ezek közül a betegek közül 
23 betegnél (35%) a capecitabin intratumorális aktiválá-
sát biztosító Tp-aktivitás magas volt, ezért ezekben az 
esetekben az elsőként választandó gyógyszer a capeci-
tabin lehet. Ezzel szemben a magas DPD-aktivitású 13 
betegben (20%) (tumor/normális szövet DPD-hányados 
>2) elsősorban a DPD-inhibitort is tartalmazó uFt vagy 
s1 készítmények adagolása javasolható.

a fenti vizsgálatok végzése egyfelől segítséget nyújt-
hat a klinikusnak a gyógyszer kiválasztásában, másfe-

-

7. ábra. Összefüggés az intratumorális timidilátszintáz-aktivitás és az 
5-FU-val szembeni érzékenység és túlélés között Dukes B2-C stádiumú 

colorectalis daganatos betegeken

8. ábra. Összefüggés az intratumorális dihidropirimidin-dehidrogenáz- 
és timidinfoszforiláz-akivitás és a különböző fluoropirimidin típusú 
hatóanyagokkal szembeni érzékenység között (tu: tumor, n: normál)
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lől racionálisabb és gazdaságosabb gyógyszerfelhasz-
nálást eredményezhet. a vizsgálatok rutinszerű al-
kalmazásának nehézségét jelenti ugyanakkor, hogy az 
enzimmérésekhez „friss”, röviddel a műtét után kivett, 
jelentős mennyiségű tumorszövetmintára van szükség. 
Ez a probléma, valamint a géntechnológia rohamos fej-
lődése az utóbbi években a gyógyszerpredikciós vizs-
gálatoknak egy új módszeréhez, a farmakogenetikai 
vizsgálatok alkalmazásához vezetett. 

farMaKOgeneTiKai szeMpOnTOK  
az EgyénRE tERVEzEtt gyógyszEREs  

KezelésBen eMBeri COlOreCTalis  
daganaTOKBan

a farmakogenetika kialakulását a különböző egyedek 
azonos gyógyszerre adott, esetenként jelentősen eltérő 
reakcióinak megfigyelése, illetve a különbségek lehet-
séges okainak kutatása alapozta meg. a farmakogene-
tika a gyógyszerekre adott válasz és a gyógyszerek ál-
tal okozott mellékhatások különbözőségének genetikai 
alapjait vizsgáló tudomány. a humángenom-projektből 
számos új kutatási program fejlődött ki, amely a far-
makogenetika területén alapvetően két fontos terüle-
tet jelent, az egyik a különféle betegségekben szerepet 
játszó ún. rizikógének megismerése, amelyek esetleg új 
gyógyszerek támadáspontjaként szerepelhetnek, a má-
sik olyan génpolimorfizmusok megismerése, amelyek 
a jelenleg alkalmazott gyógyszerek hatékonyságát és/
vagy mellékhatásait befolyásolják. a génpolimorfizmu-
sok az egyének közötti genetikai változatosság alapját 
a jelentik, a Dns-szekvencia azon variációi, amelyek 
a populáció legalább 1%-ában előfordulnak. Említésre 
méltó, hogy a mutációk előfordulása ennél ritkább, 1% 
alatt van. Ismereteink fejlődésével növekvő számban si-
került azonosítani azokat a genetikai polimorfizmuso-
kat, melyek a gyógyszerek hatékonyságát egyes egyé-
nekben meghatározóan befolyásolják. 

a farmakogenetikai vizsgálatok végzésekor a kli-
nikai cél a toxikus mellékhatások elkerülése, a gyógy-
szerhatékonyság maximalizálása és a terápiára vála-
szoló betegek kiválasztása. ugyanakkor a tudományos 
cél igazolni az összefüggést a Dns-szekvencia megvál-
tozása és a gyógyszerre történő válaszadás eltérései kö-
zött. a vizsgálatok ígérete abban rejlik, hogy a „minden 
beteg számára a megfelelő gyógyszert a megfelelő dó-
zisban” elvet érvényesíteni lehessen a terápia egyénre 
szabott megtervezésében. 

a polimorfizmusok vizsgálata kiterjedhet a kivá-
lasztott, ún. kandidáns gének vagy egy adott biológiai 
metabolikus út génjeinek vizsgálatára, de sor kerülhet 
genom-szintű vizsgálatokra is „microarray gene chip”-
ek alkalmazásával (9. ábra). 

a genomanalízis modern módszerei hatalmas meny-
nyiségű ismeretet fognak eredményezni a következő 
években, ugyanakkor igen nagy kihívást jelent a poli-
morf gének, illetve géntermékek funkciójának megis-

merése, farmakológiai vagy toxikológiai jelentőségük 
igazolása. Ehhez a nehézséghez, különösen daganatos 
betegek vizsgálata esetében hozzájárul, hogy a geneti-
kai sajátosságok és a terápia közötti összefüggés értéke-
léséhez olyan homogén betegcsoport kialakítása, akik-
nek azonos demográfiai jellemzői vannak, tumoruk 
azonos stádiumú, azonos patomorfológiai és patogene-
tikai jellemzőkkel rendelkezik és közel azonos kemo-
terápiás kezelésben részesültek, csak igen nagyszámú 
beteg vizsgálata alapján lehetséges.

a legtöbb farmakogenetikai vizsgálatot a vérből vagy 
a szájnyálkahártyából izolált ún. csírasejtes (germline) 
Dns-mintákon végzik, ugyanakkor jogos az a felvetés, 
hogy a normális sejtekben talált genotípus mennyire 
azonos ugyannak a személynek a tumorában kimutat-
ható genotípussal. tizenhárom gén 28 polimorfizmusát 
hasonlították össze 44 colorectalis daganatban szenve-
dő beteg normális nyálkahártyájából és tumorszöveté-
ből izolált Dns-mintákon. a betegek 80%-ában teljesen 
azonos volt a tumor- és normális szövet genotípusa, 
14%-ában 1, míg 6%-ában 2 gén polimorfizmusa külön-
bözött (18). a fenti munkacsoport az eredmények alap-
ján elfogadhatónak tartja a normális sejtekből végzett 
farmakogenetikai vizsgálatokat, de felhívják a figyel-
met a bár ritkán előforduló, de esetleg fontos genetikai 
különbség számbavételére.

a colorectalis daganatok kezelésének „sarokkö-
vét” jelentő fluoropirimidinek terápiás hatékonyságát 
különböző tényezők befolyásolják, elsősorban a ve-
gyületek aktiválását és lebontását biztosító enzimek 
működése. a pirimidin- és folátanyagcsere-enzimek 
genetikai variabilitásának megismerése új megközelí-
tést, a farmakogenetikai vizsgálatok bevezetését tette 
lehetővé e fontos anyagcsereutak és az őket befolyá-
soló gyógyszerek metabolizmusának és hatékonysá-

9. ábra. A farmakogenetikai sajátosságok megismerésének lehetséges 
módszerei
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gának tanulmányozásában. a colorectalis daganatok 
farmakogenetikai vizsgálata „modellként” szolgálhat 
a génpolimorfizmusok jelentőségének bemutatására a 
gyógyszeres kezelés hatékonyságának/mellékhatása-
inak előrejelzésében. a közelmúltban részletes beszá-
molót adtunk munkacsoportunk génpolimorfizmusok-
kal kapcsolatos vizsgálatainak eddigi eredményeiről a 
colorectalis daganatokban (11). 

a jelen összeállításban a 3. táblázatban foglaljuk össze 
azokat a géneket, amelyek polimorfizmusának vizsgá-
lata a colorectalis daganatokban napjainkban leggyak-
rabban alkalmazott gyógyszeres protokollok szerint 
kezelt betegek esetében információt jelent a klinikusok 
részére a várható terápiás hatékonyság és mellékhatá-
sok megítélésében, esetleg a megfelelő(bb) gyógyszer-
kombináció kiválasztásában.

az 5-Fu hatékonysága szempontjából kiemelkedő 
szerepe van a vegyület legfontosabb molekuláris tar-
getjének, a timidilátszintáznak, valamint a lebontás 
sebességmeghatározó enzimének, a dihidropirimidin-
dehidrogenáznak, valamint a ts működéséhez szüksé-
ges redukált folátszintet befolyásoló metiléntetrahidro-
folát-reduktáznak.

az 5-fu vagy orális származékainak (capecitabin, 
uFt, s1) adjuváns monoterápiája esetén a ts gén két 
polimorfizmusának (5’-tsER és 3’-tsutR) együttes 
értékelése alapján a betegek betegségmentes- és teljes 
túlélése megítélhető. a legkedvezőbb túlélést azoknál 
a betegeknél mutattuk ki, akik genotípus-kombinációja 

3R/3R & +6bp/+6bp, +6bp/-6bp vagy -6bp/-6bp volt (5). 
a lebontó enzim, a dpd (IVs14+1ga) polimorfizmusa 
hetero- vagy homozigótaság (ag vagy aa genotípus) 
esetén az 5-Fu lebomlásának jelentős csökkenése mi-
att súlyos, esetleg életet veszélyeztető mellékhatásokat 
eredményez. a metiléntetrahidrofolát-reduktáz (C677t) 
polimorfizmus hetero- vagy mutáns homozigóta geno-
típusú egyénekben az enzimaktivitás csökkenése kö-
vetkeztében kedvezően magas 5,10 metiléntetrahidro-
folát-szintet, ezáltal a Ts-gátlás 5-fu általi fokozódását 
eredményezi  (2).

az irinotecant is tartamazó fOlfiri kezelés esetében 
a már fentiekben említett gének vizsgálata mellett a sze-
rin-hidroximetil-transzferáz, sHMt C1420t polimorfiz-
musa informatív lehet. a mutáns t allélt tartalmazó 
genotípusok esetén kedvezőbb progressziómentes- és 
teljes túlélést találtunk metasztatikus colorectalis daga-
natos betegeknél. a mutáció funkcionális jelentőségét 
azonban még nem ismerjük. 

ugyancsak fontos farmakogenetikai paraméter fOl-
FIRI kezelést követően az irinotecan súlyos toxikus 
mellékhatásainak előrejelzésében jelentős uDP-gluku-
ronát-transzferáz gén ugt1a1*28 polimorfizmusa. az 
enzim az irinotecan aktív metabolitjának, az sn-38-
nak glukuronidáció útján történő semlegesítését végzi. 
az ugt1a1 gén promoter régiójában ta ismétlődések 
vannak, amely normálisan 6 ismétlődést és normális 
fehérjeexpressziót jelent, amely normális glukuronidá-
cióval jár együtt. Mutáns esetben az inszerció utáni 7 

3. táblázat. A colorectalis daganatokban leggyakrabban alkalmazott kezelések és farmakogenetikai markereik

5-Fluoropirimidinek (5-Fu, Capecitabin, uFt, Ftorafur, s1) + leukovorin

gén Polimorfizmus genotípus Fenotípusos hatás Klinikai következmény

1.
2.

timidilátszintáz (ts)
timidilátszintáz (ts)

5’-Tser
3’-tsutR

3R/3R
+6bp/+6bp

Ts-emelkedés
Ts-emelkedés

hosszabb túlélés

3. dihidropirimidin- dehidrogenáz 
(DPD)

(IVs14+1ga) aa vagy ag dpd-aktivitás csök-
kenése

toxicitás

4 Metiléntetrahidrofolát-reduktáz 
(MtHFR)

C677t CT vagy TT redukált folátszint 
emelkedése

5-fu-hatékonyság 
fokozódása

5-Fu + Irinotecan (FOlFIRI)

5 szerin-hidroximetil-transzferáz 
(sHMt)
+1, 2, 3, 4,

C1420t CC vagy CT nem bizonyított fOlfiri kezelés: 
hatékonyság foko-
zódása

6. uDP-glukuroniltranszferáz 
(ugt1a1)
+1, 2, 3, 4,

ugT1a1*28 ta7/7 enzimaktivitás csök-
kenése

irinotecan-toxicitás

5-Fu + Oxaliplatin   (FOlFOx)

7. glutation-s-transzferáz Pi
(gstP1)
+1, 2, 3, 4,

(a313g) Ile>Val Val/Val gsT-aktivitás csök-
kenése, detoxifikálás 
alacsony szintű

hosszabb túlélés

8. xeroderma pigmentosum D 
(xPD)
+1, 2, 3, 4,

a751C lys>gln gln/gln excíziós repair-akti-
vitás fokozódása

rövidebb túlélés
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ta ismétlődés jelentősen csökkent fehérjeexpressziót 
és glukuronidációt okoz, ami mellékhatások kialaku-
lásához vezet. a 7/7 ismétlődést homozigóta formában 
tartalmazó betegek mintegy 50%-ában gr 4 fokozatú 
hasmenés és neutropenia jelentkezik. súlyos formában 
a két mellékhatás együtt jelentkezik. a 7/7 genotípusú 
egyénekben 9,3-szoros a rizikó a súlyos mellékhatások 
kialakulására, ezért 20%-os dóziscsökkentést kell alkal-
mazni.

a fOlfOx kezelés esetén az oxaliplatin hatékonysá-
gát és toxicitását a sejtbe történő bejutását követően két 
folyamat befolyásolja: 1.) a gst rendszeren keresztüli 
konjugáció–detoxifikálás és 2.) a károsodások kijavítása 
(repair). a glutation-s-transzferáz (gst) enzimcsalád 
alosztályai közül a gstP1 gén a313g polimorfizmu-
sa szerepet játszik az oxaliplatin detoxifikálásában. a 
Dns és az oxaliplatin között kialakult adduktok kijaví-
tását a nukleotidexcíziós repair (nER) rendszer tagjai 
végzik, amelyek közül a xeroderma pigmentosum-D 
(xPD) gén a751g polimorfizmusa jelentősen befolyá-
solja az oxaliplatin hatékonyságát. a gstP1 génen lévő 
313 pozícióban lévő a->g polimorfizmus Ile->Val bázis-
cserét okoz. a mutáns genotípus a gst-aktivitás jelen-
tős csökkenését, a detoxifikálás elmaradását okozza. a 
mutáns homozigóta (Val/Val) egyének medián túlélé-
se 17,4 hónap szemben a vad típusú homozigótákkal, 
akiknél 3,3 hónap a medián túlélés (26). az xPD a751C 
polimorfizmusa lys->gln aminosavcserét okoz. a mu-
táns homozigóta egyénekben jelentősen fokozódik a 
dns-repair, így ezek az egyének kevésbé érzékenyek 
az oxaliplatin-kezeléssel szemben (19, 22).

összefoglalásként megállapítható, hogy a daganatok 
gyógyszeres terápiájának fejlődése egyfelől új, nagy 
hatékonyságú vegyületek bevezetését eredményezte a 
gyógyításba, másfelől igazolást nyert, hogy sajnálatos 
módon csak a betegek egy bizonyos hányadában mu-
tatható ki megfelelő klinikai eredmény, számos esetben 
súlyos mellékhatások jelenhetnek meg. Ezek az ered-
mények vezettek olyan, a fentiekben ismertetett mód-
szerek kidolgozásához, amelyek alkalmassága a daga-
natellenes gyógyszerek hatékonyságának fokozására, 
mellékhatásaik jellemzésére és csökkentésére számos 
esetben igazolást nyert. napjainkban a legnagyobb ki-
hívást az egyénre tervezett gyógyszeres kezelés farma-
kogenetikai alapjainak megteremtése jelenti, elsősorban 
multigénikus vizsgálatok segítségével. Ennek várható 
eredményeként a megfelelő gyógyszer a megfelelő be-
teghez fog eljutni, így növekedhet a kezelés hatékony-
sága a mellékhatások jelentős fokozódása nélkül. 

Köszönetnyilvánítás: A szerző hálás köszönetét fejezi ki min-
den volt és jelenlegi munkatársának, akiknek nevei az idézett 
irodalmakban szerepelnek, a sok évi együttgondolkodásért, 
együttműködésért. Kiemelt megbecsülését szeretné kifejezni 
az Osztály volt és jelenlegi asszisztenseinek, Kútvölgyi Judit-
nak, Osztafin Juditnak, Kovács Mártának, Makácsné Polényi 
Csillának, Bódi Juditnak, Éber Andreának és Nagy Attilának 
odaadó, áldozatos munkájukért.
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