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A sejtproliferdciot gdtld 1in. citotoxikus hatéanyagokat, amelyek koziil szdmos ma is klinikai alkalmazds-
ban van, alacsony szelektivitds, sziik terdpids index, kozepes vagy stilyos mellékhatdsok és gyakran a re-
zisztencia gyors kialakuldsa jellemzi. A gyégyszerek korldtozott mértékii hatékonysdigaban t6bb tényezd
jatszik szerepet, igy a betegek életkora, neme, farmakogenetikai sajatossdgai, a tumor morfologiai és sejt-
biolégiai jellemz6i, valamint a gyogyszer farmakokinetikai és farmakodindmids tulajdonsdgai. Jogosnak
tarthaté az a kérdés, hogy lehetséges-e olyan modszerek kidolgozdsa, bevezetése, amelyek a fenti jellemzdk
befolydsoldsa titjin alkalmasak a daganatellenes gyogyszerek hatékonysdginak fokozdsdra, mellékhatdsa-
ik jellemzésére és csokkentésére. Vizsgdlataink sordan hosszii évek 6ta foglalkozunk a gyogyszeres terdpia
hatékonysiganak fokozdsdval preklinikai és klinikai vizsgdlatok szintjén. Az dsszedllitisban a kdvetkezd
témakban végzett munkdnkrdl adunk révid sszefoglaldst: 1.) A toxikus mellékhatdsok kvantitativ jel-
lemzése és csokkentésiik lehetdségeinek vizsgdlata citotoxikus hatéanyagokkal tortént kezelés utin. 2.) A
daganatellenes hatds fokozdsdnak lehetdségei biokémiai moduldciok titjin. 3.) A kezelendd beteg normalis
és tumoros szoveteinek farmakobiokémiai és farmakogenetikai sajdtossdgaira épitett individudlis gyogy-
szerkivdlasztds lehetdségei. Magyar Onkoldgia 52:9-18, 2008

Kulcsszavak: kemoterapia, hatékonysagfokozas, toxicitascsokkentés, prediktiv 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. Kralovanszky 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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ELOSZO

Igen nagy megtiszteltetés volt szdamomra, hogy a Ma-
gyar Onkologusok Tarsasaga Elnoksége és VezetOsége
a 2007. évi Krompecher dij kitiintetésben részesitett,
amelyet eztton is haldsan kdszonok.

Krompecher Odon munkéssdganak jelentSs eredmé-
nyei a patologia és a rakkutatds teriiletén sziilettek. Egyik,

vilaghiriinek tarthaté eredménye a bazalsejtes rak felisme-
rése és leirdsa volt, ugyanakkor nem alltak téle tavol a bio-

légia filozofiai és etikai kérdései sem. Foglalkozott példaul
a kristalyosodas, a fermentdcid, az él6 és élettelen kapcso-
lataval. Kutatasetikai alldspontja jegyzeteiben olvashato,
amely iranymutatd lehet mindannyiunk szamara.
,Egy kutatd életmunkajanak az elbirdldsandl vizs-
galni kell, hogy:
1. Mit csinalt, ez a koziigyet érdekli vagyis az embe-
riséget
2. Miért és hogyan csindlta: ez az illet jellemére vet
vildgossagot.”
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Krompecher Odén tanulmanyozta a sejtosztddast is,
a fokozott sejtproliferaciét hosszt ideig a rosszindulatt
daganatok egyetlen jellemzgjének tartottdk. A daganat-
ellenes gydgyszerkutatas korai korszakaban szinte az
egyetlen cél olyan hatéanyagok kutatasa volt, amelyek
képesek a sejtproliferaciot gatolni. Ezeket az an. citoto-
xikus hatéanyagokat, amelyek koziil szamos ma is kli-
nikai alkalmazasban van, alacsony szelektivitas, sztik
terapias index, kozepes vagy sulyos mellékhatasok és
gyakran a rezisztencia kialakulasa jellemzi.

Sziikség volt tehat olyan torekvésekre, kutatasokra,
amelyeknek célja a gydgyszeres terapia hatékonysaga-
nak fokozasa, illetve a mellékhatasok csokkentése volt.

BEVEZETES

Azok a klinikai eredmények, amelyek szerint a gyogy-
szeres terapia segitségével egyes esetekben még elére-
haladott daganatos megbetegedések is eredményesen
kezelhetdk és tartos betegségmentes allapot vagy a be-
tegség stabilizacidja érhetd el, azonnal felvetik azt a kér-
dést, hogy vajon mas daganatok miért nem, vagy miért
csak rovid ideig reagalnak a gydgyszeres kezelésre.

A gyobgyszerek korlatozott mértékii hatékonysaga-
ban tobb tényezd jatszik szerepet, igy a betegek életkora,
neme, fizikai allapota, taplaltsaga és farmakogenetikai sa-
jatossagai, a tumor morfologiai és sejtbiologiai jellemzdi,
valamint a gyogyszer farmakokinetikai és farmakodina-
mids tulajdonsagai, melyek koziil a kialakuld mellékhata-
sok stlyossaga, csokkentésiik vagy kivédésiik lehetdsége,
arezisztencia formai és a karosodast kijavito , repair” me-
chanizmusok kiilonds figyelmet érdemelnek (1. tabldzat).

1. tablazat. A gydgyszeres kezelés hatékonysdgdt befolydsolo tényezdk

e Beteggel kapcsolatos tényezdk:
életkor
nem
fizikai allapot
tarsbetegségek
farmakogenetikai sajatossagok

¢ Daganattal kapcsolatos tényezdk:
kiterjedtség
hisztopatoldgiai jellemzdk (hisztoldgia, stadium, differenci-
altsag)
sejtproliferacios sajatossagok (mitdzisok gyakorisaga, Ki-67,
PCNA)
molekuldris farmakoldgiai sajatossagok (p53-statusz, Her-2-
expresszio, target gének expresszidja, szomatikus mutaciok,
apoptdzis-paraméterek stb.)

* Gyogyszerrel kapcsolatos tényezdk:
farmakokinetikai tényezdk: abszorpcid, disztribticio, meta-
bolizmus, eliminacié (ADME)
farmakodindmids sajatossagok (mellékhatdsok, reziszten-
cia, repair)

Jogosan meriilt fel az a kérdés, hogy lehetséges-e
olyan moddszerek kidolgozasa, bevezetése, amelyek a
fenti jellemzdk befolyasoldsa utjan alkalmasak a daga-
natellenes gydgyszerek hatékonysdganak fokozasara,

mellékhatasaik jellemzésére és csokkentésére. Ezek a
kérdések nem csupan a multban, az igen kis szelektivi-
tassal ugyanakkor sulyos mellékhatasokkal rendelkez6
citotoxikus vegytiletek alkalmazasa soran meriiltek fel,
hanem napjainkban is aktudlisak, amikor az Gj, nagy-
hatékonysagu, koltséges gydgyszerek esetében vizsgal-
juk a klinikai hatékonysagot el6rejelz6 farmakogeneti-
kai tényezdket, vagy példaul a molekularis célpontokra
hatd vegytiletek esetében a molekularis célpont kife-
jez6désének, esetleg genetikai megvaltozasanak (pl.
mutacio) vizsgalata alapjan kell a kezelésre varhatdan
legjobban valaszold betegeket kijelolni.

Munkacsoportunk hossza évek ota foglalkozik a
terapias hatékonysag fokozasanak lehetéségeivel pre-
klinikai és klinikai vizsgalatok szintjén, amelynek alta-
lunk vizsgalt lehet&ségeit a 2. tibldzat foglalja Ossze. Az
egyes vizsgalatokat természetesen az adott korszakban
rendelkezésiinkre allé moddszerek segitségével végez-
tiik. Ennek a sokéves munkanak egy-egy eredménye
kertiil bemutatdsra a jelen 0sszefoglald keretében.

2. tdbldzat. Lehetdségek a gyogyszeres terdpia
hatékonysdgdnak fokozdsdra

1. Preklinikai vizsgalatok egyes, a klinikumban mar
alkalmazott gydgyszerek hatékonysaganak foko-
zasara

11 A toxikus mellékhatasok kvantitativ jellemzése és
csokkentésiik lehetdségeinek kidolgozasa experi-
mentdlis rendszerekben

1.2 Daganatellenes hatas fokozasa biokémiai modula-
ci6 utjan kisérletes colontumorokon

2. A kezelendd beteg normadlis és tumoros szove-
teinek farmakobiokémiai sajatossagaira épitett
gyogyszerkivalasztas

3. Farmakogenetikai szempontok az egyénre terve-

zett gyogyszeres kezelésben emberi  colorec-

talis daganatokban

PREKLINIKAI VIZSGALATOK EGYES,
A KLINIKUMBAN MAR ALKALMAZOTT
GYOGYSZEREK HATEKONYSAGANAK
FOKOZASARA

TOXIKUS MELLEKHATASOK JELLEMZESE
ES CSOKKENTESUK LEHETOSEGEI

Az 1980-as években az alkilez6 cukoralkohol-szarma-
zékok vizsgalata tartotta lazban a hazai klinikusokat
és kutatokat. A Myelobromol (dibrémmannit, DBM) a
kronikus myeloid leukaemia hatékony gyogyszere volt,
mig az Elobromol (dibrémdulcit, DBD) és szarmazékai,
a diacetil-dianhidrodulcit (Diac-DAD) és dianhidrodul-
cit (DAD) kedvez6 tumorellenes hatast-mutattak solid
tumorok esetében is (4, 25). Hasonloan egyéb alkilez6
tipusu vegyiiletekhez, ezek a gyodgyszerek is stlyos
csontveld- és gastrointestinalis toxicitast mutattak.
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Ezeknek a toxikus mellékhatasoknak a kvantitativ
jellemzésére és Osszehasonlitasara egy bioldgiai mo-
dellrendszert dolgoztunk ki, amelynek lényege az volt,
hogy a hatéanyagokkal kezelt kisérleti allatokbdl csont-
veld- és frakcionaltan izolalt bélnyalkahartya-sejteket
nyertiink, amelyeken a sejtproliferaciot jellemzd timi-
dinkinaz (TK), illetve a bélfunkciot jellemzd, diszacha-
ridbont6 szukraz (SUC) aktivitasvaltozasat kovettiik a
gyogyszeres kezelés hatasara (14, 15). Az enzimaktivi-
tasok dozis- és id6fliggd csokkenésének Osszehasonli-
tdsa a kiilonbo6zd vegydiiletek esetében modot adott az
érzékeny szovetek eltéré karosodasanak regisztralasa-
ra, az oszt6do és nyugvo (differencidlt) sejtek érzékeny-
ségének Osszehasonlitasara és esetleg a mellékhatasok
csokkentését célzo vegyiiletek hatasanak értékelésére.
A dibrémhexitek mellett ezekben az években tortént a
kiilonb6z6 platinavegytiletek klinikai-farmakoldgiai
vizsgalata, amely vegyiiletcsoport klinikai jelent6ségét
a malignus daganatok (hererak, petefészekrak, malig-
nus lymphomak, stb)) gydgyszeres kezelésében nem
kell hangstlyozni.

A Kkialakitott modellen egyes cukoralkohol- és plati-
naszarmazékok csontveldi- €s bélnyalkahartya-sejteket
karositd hatasat vizsgaltuk (15, 16, 23, 24). A toxicitas
jellemzésére az 50%-0s enzimaktivitas-csokkenést oko-
z6 hatéanyagddzisokat (IC,) hasonlitottuk 6ssze. Az
egyes vegyiiletek kiilonb6zé LD, értéke miatt az IC,
doézisokat nem abszolut értékben, hanem az LD, érték
szazalékaban abrazoltuk (1. dbra).

A vegydiiletek elsésorban a csontveldt karositottak
és kevésbé a bélhamsejteket. A cukoralkohol-szarma-
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1. dbra. Alkilezd cukoralkohol- és platinaszdrmazékok csontveld-
és bélnyalkahdrtya-kdrositd hatdsdnak vizsgdlata. A toxikus hatds
jellemzésére a timidinkindz enzim csokkentésének mértékét
hasonlitottuk dssze kisérleti patkdnyokbdl kezelés utin izoldlt
csontveld- és bélnydlkahdrtya-sejteken (TK: timidinkinaz,
DBM: dibrommannit, DBD: dibromdulcit, 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-ciklobutin-dikarboxildt-platina)

~
o

\
b

)
o

w
9

)
i

N
ol

TK- és SUC-aktivitas 50%-0s csOkkenését
okozé dozis (LD50 érték %-a)
S
o

o4 L= | V= | Wy

DBM DBD DAD Diac-DAD Cis-Pt CHIP Carbo-F

O «kripta-specifikus TK [

2. dbra. Alkilezd cukoralkohol- és platinaszdrmazékok hatdsa
a bélnydlkahdrtya osztédo kripta- és funkciondlisan érett villussejtjeire.
A kriptasejteket a timidinkindz (TK), a villussejteket a diszacharidbon-
t6 szukrdz (szachardz) (SUC) aktivitdsdnak vdltozdsdval jellemeztiik
kisérleti patkdnyokbdl kezelés utin frakciondltan izoldlt bélnydlkahdr-
tya-sejteken (EQyéb roviditéseket ldsd az 1. dbrdn)

villus-specifikus SUC

zékok koziil dibrémdulcit (DBD) okozta a legstilyosabb
csontveld-toxicitast, ugyanakkor két szarmazéka, a
Diac-DAD és DAD elsésorban a bélnyalkahartyat ka-
rositotta. A platinaszarmazékok koziil a cisplatin volt a
legtoxikusabb a csontvelére és a bélhamra, a carbopla-
tin ugyanakkor a bélnyalkahartyat kevéssé, csak igen
nagy dozisokban befolyasolta.

A tovébbiakban 6sszehasonlitottuk, hogy a vékony-
bél esetében a gydgyszerek melyik sejtkompartmentet
karositjak, az osztddo, sejtutanpotlast biztositd kripta-
sejteket vagy a differencialt, funkcionalisan érett vil-
lussejteket. Mind a cukoralkohol-szarmazékok, mind a
platinavegyiiletek elsésorban a bél osztdédé kriptasejt-
jeire hatnak, lényegesen magasabb do6zis okoz azonos
mértékli karosodast a differencialt villussejteken (2.
dbra). A karosodas iddbeli lezajlasanak vizsgalatabol
azt is tudjuk, hogy a kriptasejtek pusztulasa mar 12-24
oraval a kezelés utan bekovetkezett, mig a differenci-
alt sejtek karosodasa masodlagos volt, csak 24-36 ora
elmultaval volt kimutathaté. A platinaszarmazékok
koziil a cisplatint taladltuk a legtoxikusabbnak, amit a
késdbbi klinikai eredmények is igazoltak.

Ebben az idében t6bb munkacsoport is foglalkozott
azzal a kérdéssel, hogy a citotoxikus gydgyszerek mel-
lékhatasait csokkentd vegyiileteket vizsgaljon, ilyen
hatéanyag volt példaul az amifostin (WR-2721), egy
citoprotektiv hatasu tiofoszfat-észter prodrug, amely-
nek szelektivitasa annak koszonhetd, hogy a vegyiilet
intratumoralisan a normalis sejtekben aktivalédik az
alkalikus foszfataz utjan, és a beldle keletkezé WR-1065
jelt tiolszarmazék inaktivalja a platina-adduktokat (6).
Ezt a készitményt Ethyol néven ma madr rutinszertien
alkalmazzak a klinikumban, pl. ovariumrakokban a
cisplatin vesetoxicitasanak csokkentésére.

Munkacsoportunk az Orszdgos Onkoldgiai Inté-
zetben Kkifejlesztett hatdéanyag, a Cisztergin protektiv
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50%-o0s enzimgatlast okozd dézis (IC50)

TK suc TK

bélmucosa
B cis Pt (8 mgikg)
O - o+ Cisztergin (240 mg/kg 3x)
[ " +Ethyol (400 mg/kg 3x)
3. dbra. Ethyol és Cisztergin protektiv hatdsinak vizsgdlata a cisplatin
dltal okozott bél-és csontveld-toxicitdsra. A Cisztergin a csontveld és a
bélnydlkahdrtya marker enzimeinek cisplatin dltal okozott csokkenését

szignifikansan mérsékelte. Az Ethyol védd hatdsa csak a bélmucosa
szukrdz-aktivitdsa esetén volt szignifikdins

csontveld
a. Cisztergin vs Cisplatin p< 0,05
b. Ethyol vs Cisplatin p< 0,05

hatdsanak vizsgalatat végezte el, amely hdrom amino-
savbol — aszparaginsav (55,6%), glutaminsav (27,7%) és
cisztein (16,7%) — all6 fizioldgias készitmény volt. Az
aminosavak koziil elsésorban a cisztein, a glutation-
anyagcsere szubsztratja biztositotta a detoxifikalasban
fontos SH-csoportok bevitelét. Osszehasonlitottuk a
két hatdanyag, az Ethyol és a Cisztergin cisplatintoxi-
citast csokkentd hatasat a bélnyalkahartya és csontveld
esetében (3. dbra).

A Cisztergin 3x240 mg/kg dézisban (30 perccel a
cisplatin el6tt, vele egyiitt és 30 perccel utana adagol-
va) szignifikdnsan megnéovelte az 50%-o0s enzimgatlast
okoz6 ddzist mind a bél, mind a csontveld esetében, és
az Ethyolndl hatékonyabb védelmet nyujtott a toxicitas
ellen. Ethyollal torténé kombinalas esetén 1,5-1,8-szor,
Cisztergin jelenlétében 2-2,5-sz6r nagyobb cisplatin-
doézist lehetett alkalmazni ugyanolyan mellékhatdsok
kialakuldsa mellett. A Cisztergin nem csak a bél és
csontvel$ esetében csOkkentette a toxicitast, hanem a
cisplatin legstlyosabb mellékhatdsa, a vesetoxicitas
esetében is szignifikdns védelmet nyujtott, a jelentd-
sen emelkedett karbamid- és kreatininszintet kozel
a normalis szintre csokkentette (a részletes adatokat
nem mutatjuk). Tumoros allatokon tortént vizsgalatok
igazoltak, hogy a cisplatin tumorellenes hatésat a Cisz-
tergin nem csokkentette. 1994-ben az Egyesiilt Allamok
szabadalmi hivatali megadta résziinkre a szabadalmat
a Ciszterginnel mint a cisplatin toxicitdsat csokkentd
készitménnyel kapcsolatban, azonban sajnalatos mo-
don a klinikai fejlesztés tdimogatds hidnyaban nem va-
losulhatott meg (20).

Az 5-fluorouracil (5-FU), amelyet napjainkban is igen
széles korben alkalmaznak a gastrointestinalis-, fej-
nyaki- és emlédaganatok kezelésében, egyik ddzist kor-
latoz6 mellékhatdsa a mucositis és a diarrhea. Kisérleti
allatokban mar az 5-FU LD50 értékének 8-9%-a 50%-os

| UFT || capecitabin
¥ i @ 5,10-CH2-THF
H,FU urd FUrd
A\ 4 4

l
- -

TS gatlas

uTpP

,Downstream faktorok”
p53, MSI statusz

4. dbra. Az 5-fluoropirimidinek hatdsmodja. A nagydozisii uridin
rescue-hatdsinak és az 5-etil-2"-dezoxiuridin 5-FU hatdsfokozdsdnak
mechanizmusa. A nagydozisi uridin (3500 mg/kg 2 és 20 érdval az
5-FU utdn) adagoldsat kovetéen uridinbdl keletkezd nagy mennyiségii
normdl UTP gidtolja a fluorozott metabolit, az FUTP beépiilését az
RNS-be, és ezdltal a normalis szovetek karosoddsa csokken. Az EUdAR
ugyanazon a metabolikus iiton aktivdlodik, mint az 5-FU, a beldle
keletkezd EAUMP gitolja a timidildtszintdzt, az EAUTP szintén okoz-
hat DNS-kdrosoddst. Mdsfeldl az etiluracil gitolja az 5-FU lebonto
enzimét, a dihidropirimidin-dehidrogendzt (DPD), ezdltal a citotoxikus
5-FU-koncentrdcié emelkedik a plazmdban és a tumorban (5-FU: 5-
fluorouracil, FUTP: fluorouridin-trifoszfat, FAUMP: fluoro-dezoxiuri-
din-monofoszfit, FAUTP: fluoro-dezoxiuridin-trifoszfit, Urd: uridin,
UTP: uridin-trifoszfit, EUdR: 5-etil-2"-dezoxiuridin, EAUMP: etil-
dezoxiuridin-monofoszfdat, EAUTP: etil-dezoxiuridin-trifoszfit, EUra:
etiluracil — ldsd még a szovegben)

csokkenést okozott a bélnyalkahartyasejtek timidinki-
naz- és szukrazaktivitasaban, vagyis mind a sejtprolife-
raciot, mind a bél emészt6 funkcidjat jelentdsen gatolta.
Az 5-fluorouracil esetében a toxicitas csokkentésére egy
biokémiai modulaciés mechanizmus ttjan volt lehetd-
ség (4. dbra). Az 5-fluorouracil nukleotidokka, fluoro-
dezoxiuridin-monofoszfatta (FAUMP) torténé atalaku-
las utan egyfeldl gatolja a timidilatszintaz (TS) enzimet,
masfeldl fluoro-dezoxiuridin-trifoszfat (FAUTP) forma-
jaban beépiil a DNS-be és fluoro-uridin-trifoszfatként
(FUTP) az RNS-be, ezaltal meggatolva azok miikodé-
sét. Az 5-FU daganatellenes hatasaért elsésorban a TS-
gatlas és a DNS-be vald beépiilés, a mellékhatasokért
viszont az RNS iranyu hatas felel6s. Ez utdbbi ismeret
alapjan vizsgaltuk meg, hogy nagyddzist uridin (3500
mg/kg 2 és 20 éraval az 5-FU utan) adagolasaval lehet-
séges-e a mellékhatasok csokkentése. Ebben az esetben
az uridinbdl keletkez6 nagy mennyiségti UTP gatolja
a fluorozott metabolit, az FUTP beépiilését az RNS-be,
és ezaltal a normalis szdvetek karosodasa csokken (4.
dbra) (1, 10,17).

Ezzel a kezeléssel a béltoxicitas jelentds csokkenését
lehetett elérni, ami a timidinkindz igen gyors regene-
racidjaban és a szukrazcsokkenés elmaradasaban nyil-
vanult meg, melynek kévetkezményeképpen a tiinetek
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5. dbra. Az 5-fluorouracil dltal okozott béltoxicitds mérséklése nagydo-
zisth uridin adagoldsdval. Az 5-FU utdn 2 és 20 ordval adagolt nagy
dozisii uridin az 0sztédo kripta-sejtek karosoddsdanak igen gyors regene-
raléddsdt eredményezte a TK-aktivitds rendkiviili mértékii fokozdsdval,
mig a differencidlt villussejtek esetében a szukrdzaktivitds csokkenése
elmaradt

(testtomegcsokkenés, hasmenés) is lényegesen enyhéb-
bek voltak (5. dbra). Egy uridin prodrugot, az uridin-di-
foszfogliikdzt alkalmazva nem csak a bélnyalkahartya-
ra, hanem a csontveldre irdnyu toxicitds jelentds csok-
kentését is el tudtuk elérni (3).

AZ 5-FLUOROURACIL DAGANATELLENES
HATASANAK FOKOZASA
5-ETIL-2’-DEZOXIURIDINNEL

Az 5-etil-2’-dezoxiuridin (EUdR) a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia Kozponti Kémiai Kutatéintézetében
eléallitott nukleozidszarmazék, amelynek dnmagaban
in vivo nincs tumorellenes hatasa, azonban az 5-FU ha-
tékonysagat képes fokozni (9). Az EUdR ugyanazon a
metabolikus uton aktivalddik, mint az 5-FU, gatolja a
timidilatszintdzt és szintén okozhat DNS-karosodast.
Masfeldl a beldle keletkezd etiluracil gatolja az 5-FU
lebontéd enzimét, a dihidropirimidin-dehidrogenazt
(DPD), ezaltal a citotoxikus 5-FU-koncentracié emelke-
dik a plazméban és a tumorban (4. dbra) (21).

Kisérletes colontumorok esetében az EUdR jelentd-
sen fokozta az 5-FU hatékonysagat, a tumor duplazo-
dasi ideje (Td) Colon-26 tumor esetén 2 naprol 12 napra,
Colon 38 tumor esetén 13 napra hosszabbodott (6. dbra).

4 /IL

2 J
Colon - 26

[ kontroll [ EUdRyy, [ 5-FU,,,

a: p<0,01 vs kontroll b: p<0,01 vs 5-FU kezelt

Tumorduplazodasi id6 (nap)

Colon - 38

6. dbra. Colon-26 és Colon-38 kisérletes tumorok dupldzéddsi idejének
viltozdsa 5-FU, EUdR, és kombindciojukkal tortént kezelés utin. A
kombindlt kezelés mindkét tumor esetében szignifikinsan meghosszab-
bitotta a tumor dupldzdédasi idejét a csak 5-FU-val kezelt dllatokkal
dsszehasonlitva (5-FU: 5-fluorouracil, EUdR: 5-etil-2"-dezoxiuridin)

Az 5-FU hatékonysaganak EUdR-rel torténé foko-
zasaban szerepet jatszo lehetséges mechanizmusokat
tovabbi in vivo és in vitro vizsgalatok soran tanulma-
nyozva az aldbbi megallapitasokat tettiik: 1.) Az etilde-
zoxiuridinbdl keletkezd etiluracil DPD-gatlé hatasanak
kovetkezményeképpen az 5-FU plazmakoncentracidja
100 mg/kg 5-FU doézis oralis beaddsa utan 6 6raval 10-20
uM kozott van szemben az EUdR nélkiil adagolt 5-FU
esetében mért 0,2-0,3 uM koncentracioval. 2.) A tartd-
san magas plazma-5-FU-szint mellett az intratumoralis
5-FU-koncentracio6 is emelkedik 3.) Az etildezoxiuridin
gatolja az uridin-foszforildz enzim aktivitasat, amely-
nek kovetkeztében az endogén uridinkoncentracio
mintegy tizszeresre emelkedik, amely, hasonléan a ko-
rabban ismertetett nagyddzist uridin kezeléshez, ked-
vezGen csokkenti az 5-FU mellékhatasait (12). In vitro
rendszerben az 5-FU + EUdR kombinalt kezelés esetén
az apoptozis fokozddasat és a sejtek G2M fazisban valo
felhalmozddasat mutattuk ki (7, 8).

KLINIKAI VIZSGALATOK
A GYOGYSZERHATEKONYSAG/
TOXICITAS ELOREJELZESERE
COLORECTALIS DAGANATOKBAN

A KEZELENDO BETEG NORMALIS ES TUMOROS
SZOVETEINEK FARMAKOBIOKEMIAL
SAJATOSSAGAIRA EPITETT
GYOGYSZERKIVALASZTAS

A tovabbiakban egyre nyilvanvalobba valt, hogy
egyes gyogyszerek hatdasmodjanak, toxikologiai saja-
tossagainak ismerete mellett egyre nagyobb figyelmet
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kell forditani a kezelendd beteg daganatanak biologi-
ai sajatossagaira, mivel a jobb terapias effektust az 4j
hatéanyagok mellett a kezelések egyénre tervezésétol
varhatjuk.

Klinikai megfigyelések alatamasztjak, hogy egyes
betegeknél azonos gyogyszeres kezelés kedvezé tumor-
valaszt és szamos mellékhatast, mig masoknal enyhébb
mellékhatasprofilt, ugyanakkor gyengébb tumorvalaszt
eredményez, vagyis interindividualis kiilonbségek van-
nak a toxicitisban és terapias vélaszban. Ugy itéltiik
meg, hogy a betegek tumorszovetének farmakobioké-
miai vizsgalata kozelebb visz ezeknek az egyéni kii-
16nbségeknek a megismeréséhez, ezaltal a gyogyszerér-
zékenység elOrejelzéséhez.

A colorectalis daganatok adjuvans és palliativ keze-
lésében a ,klasszikusnak” tarthaté 5-fluorouracil mel-
lett megjelentek az oralis készitmények, a capecitabin, az
UFT és az S1. A capecitabin a majban torténé metaboli-
kus atalakulas utan intratumoralisan aktivalodik a timi-
dinfoszforilaz (TP) utjan. Az UFT és S1 készitmények az
5-FU lebomlasat gatld hatéanyagokat tartalmaznak, az
UFT esetében a természetes uracil, az S1 esetében pedig
2,4-dihidroxi-5-klorpiridin (CDHP) a lebontast, a DPD-t
gatlo vegyiilet. A gydgyszerek kozotti valasztast, az eld-
irt protokollok mellett megkonnyitheti az egyes betegek
tumorszovetének farmakobiokémiai jellemzése, amely
felvilagositast ad a molekularis target timidilatszintaz,
a lebonto enzim, a dihidropirimidin-dehidrogenaz, va-
lamint a capecitabin intracellularis metabolizmusaban
szerepet jatszo timidinfoszforilaz aktivitasarol.

Otvennégy Dukes B2-C stadiumu colorectalis da-
ganatos beteg tumoros €s normalis szovetmintajaban
radiobiokémiai mddszerrel meghataroztuk a timidilat-
szintaz-aktivitast és megallapitottuk, hogy a tumorszo-
vetben szignifikansan magasabb a TS-aktivitas a nor-
malis bélnyalkahartyadhoz képest. A tumorszovetben
alacsony (<4,1 pmol/perc/mg fehérje) aktivitasérték a
betegek 66%-aban, mig magas (>4,1 pmol/perc/mg fe-
hérje) érték a betegek 34%-aban fordult el6. Az alacsony
intratumoralis TS-aktivitds szignifikansan hosszabb
tulélést eredményezett adjuvans 5-fluorouracil-kezelést
kovetbden, amelyet Kaplan-Meier analizissel igazoltunk
(log-rank teszt: p=0,012) (7. dbra) (13).

Tovabbi 65 colorectalis daganatos beteg tumoros és
normalis szOvetmintdjdban meghataroztuk az 5-FU
lebontasaért felelés dihidropirimidin-dehidrogenaz,
illetve a capecitabin intratumordlis aktivalédasaban
dontd fontossagu timidinfoszforilaz enzimek aktivita-
sat. Arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy a kiilon-
b6z6 fluoropirimidin-szarmazékok varhaté hatékony-
sagaban szerepet jatszo fenti farmakobiokémiai jellem-
z6k milyen gyakorisagban és milyen kombinaciéban
fordulnak el6 a vastagbél-daganatos betegekben, és az
igy kialakult betegcsoportok varhatéan mely fluoropi-
rimidin-szarmazékkal szemben mutatnak érzékenysé-
get (8. dbra).

Az 5-fluorouracil kedvezd terapids hatdsa elsésor-
ban abban az 52 betegben (80%) varhat¢, akiknél a tu-

5-fluorouracillal szembeni
érzékenység

TS (n=54)

5-FU érzékenység : kedvezo
(betegek 66%-a)

n=36
75 = TS<4/1
9 = TS>4.
8 50 A
‘© Log-rank: p=0,012
E 25 -
0 T T T ]

0 20 40 60 80
7. dbra. Osszefiiggés az intratumordlis timidildtszintdz-aktivitds és az
5-FU-val szembeni érzékenység és tiilélés kozott Dukes B2-C stadiumii
colorectalis daganatos betegeken

DPD és TP enzimek %-os megoszlasa
65 CRC-s betegben

DPD (n=65)

1.) capecitabin 1.) 5-FU 1.) UFT 1.) UFT
2.) 5-FU capecitabin nem 2.) S$-+1 2.) 81
3.)UFT? 2)UFT? 3.) capecitabin?
4.)8-1 7 3.) S-17?

35% 45% 8% 12%

8. dbra. Osszefiiggés az intratumordlis dihidropirimidin-dehidrogendz-
és timidinfoszforildz-akivitds és a kiilonbozd fluoropirimidin tipusii
hatéanyagokkal szembeni érzékenység kozott (tu: tumor, n: normdl)

morszdvet DPD-aktivitdsa alacsony (tumor/normalis
szovet DPD-hanyados <2). Ezek koziil a betegek koziil
23 betegnél (35%) a capecitabin intratumoralis aktivala-
sat biztosité TP-aktivitas magas volt, ezért ezekben az
esetekben az els6ként valasztando gyogyszer a capeci-
tabin lehet. Ezzel szemben a magas DPD-aktivitasu 13
betegben (20%) (tumor/normalis szévet DPD-hanyados
>2) els6sorban a DPD-inhibitort is tartalmazé UFT vagy
S1 készitmények adagoldsa javasolhato.

A fenti vizsgalatok végzése egyfeldl segitséget nyujt-
hat a klinikusnak a gyogyszer kivalasztasaban, masfe-

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, Budapest « Magyar Onkolégia 52:9-18, 2008 « DOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.1.3



DAGANATKEMOTERAPIA

161 raciondlisabb és gazdasagosabb gyogyszerfelhasz-
nalast eredményezhet. A vizsgalatok rutinszert al-
kalmazasanak nehézségét jelenti ugyanakkor, hogy az
enzimmérésekhez , friss”, roviddel a m{itét utan kivett,
jelentds mennyiségli tumorszovetmintara van sziikség.
Ez a probléma, valamint a géntechnoldgia rohamos fej-
16dése az utobbi években a gydgyszerpredikcids vizs-
galatoknak egy 1j modszeréhez, a farmakogenetikai
vizsgalatok alkalmazasahoz vezetett.

FARMAKOGENETIKAI SZEMPONTOK
AZ EGYENRE TERVEZETT GYOGYSZERES
KEZELESBEN EMBERI COLORECTALIS
DAGANATOKBAN

A farmakogenetika kialakuldsat a kiilonboz6 egyedek
azonos gyogyszerre adott, esetenként jelent6sen eltérd
reakcidinak megfigyelése, illetve a kiilonbségek lehet-
séges okainak kutatasa alapozta meg. A farmakogene-
tika a gydgyszerekre adott valasz és a gyogyszerek al-
tal okozott mellékhatasok kiilonbozdségének genetikai
alapjait vizsgal6 tudomany. A humangenom-projektbdl
szamos Uj kutatasi program fejlédott ki, amely a far-
makogenetika teriiletén alapvetden két fontos tertile-
tet jelent, az egyik a kiilonféle betegségekben szerepet
jatszé un. rizikogének megismerése, amelyek esetleg 1)
gyogyszerek tamadaspontjaként szerepelhetnek, a ma-
sik olyan génpolimorfizmusok megismerése, amelyek
a jelenleg alkalmazott gyogyszerek hatékonysagat és/
vagy mellékhatasait befolyasoljak. A génpolimorfizmu-
sok az egyének kozotti genetikai valtozatossag alapjat
a jelentik, a DNS-szekvencia azon varidcidi, amelyek
a populacio legalabb 1%-aban el6fordulnak. Emlitésre
mélto, hogy a mutaciok eléfordulasa ennél ritkabb, 1%
alatt van. Ismereteink fejlddésével novekvd szamban si-
keriilt azonositani azokat a genetikai polimorfizmuso-
kat, melyek a gyogyszerek hatékonysagat egyes egyé-
nekben meghatarozdan befolyasoljak.

A farmakogenetikai vizsgalatok végzésekor a kli-
nikai cél a toxikus mellékhatasok elkeriilése, a gydgy-
szerhatékonysag maximalizalasa és a terapiara vala-
szol6 betegek kivalasztasa. Ugyanakkor a tudomanyos
cél igazolni az Osszefliggést a DNS-szekvencia megval-
tozdasa és a gydgyszerre torténd valaszadas eltérései ko-
z0tt. A vizsgalatok igérete abban rejlik, hogy a ,minden
beteg szamara a megfelel$ gyogyszert a megfeleld do-
zisban” elvet érvényesiteni lehessen a terapia egyénre
szabott megtervezésében.

A polimorfizmusok vizsgalata kiterjedhet a kiva-
lasztott, in. kandidans gének vagy egy adott bioldgiai
metabolikus ut génjeinek vizsgalatara, de sor kertilhet
genom-szintli vizsgalatokra is , microarray gene chip”-
ek alkalmazasaval (9. dbra).

A genomanalizis modern moédszerei hatalmas meny-
nyiségli ismeretet fognak eredményezni a kovetkezd
években, ugyanakkor igen nagy kihivast jelent a poli-
morf gének, illetve géntermékek funkcidjanak megis-

A farmakogenetikai sajatossagok megismerésének
lehetséges modszerei

v v

Kivalasztott
génpolimorfizmusok
vizsgalata

Genom-szint(
vizsgalatok

(,genom-wide
' .candidate gene strategies”
g g

approach”)

El6ny: korabban még
fel nem ismert

El6ny: limitalt szamu
gén tesztelése,

gyorsabb klinikai »multigénikus”
eredmény, Osszefliggések
koltséghatékonysag tisztazasa

Hatrany: kdltségesebb
vizsgalatok,
nagyszamu koévetett
beteg szikséges

a kiértékeléshez

Hatrany: a vizsgélt gének
kivalasztasa szubjektiv,
amely esetleg fontos
informacio elvesztését
okozhatja

9. dbra. A farmakogenetikai sajdtossigok megismerésének lehetséges
médszerei

merése, farmakoldgiai vagy toxikologiai jelent6ségiik
igazolasa. Ehhez a nehézséghez, kiilondsen daganatos
betegek vizsgalata esetében hozzéjarul, hogy a geneti-
kai sajatossagok €s a terapia kozotti Osszefiiggés értéke-
léséhez olyan homogén betegcsoport kialakitasa, akik-
nek azonos demografiai jellemz6i vannak, tumoruk
azonos stadiumd, azonos patomorfoldgiai és patogene-
tikai jellemzdékkel rendelkezik és kdzel azonos kemo-
terapias kezelésben részesiiltek, csak igen nagyszamu
beteg vizsgalata alapjan lehetséges.

Alegtobb farmakogenetikai vizsgalatot a vérbdl vagy
a szajnyalkahdrtyabdl izolalt un. csirasejtes (germline)
DNS-mintakon végzik, ugyanakkor jogos az a felvetés,
hogy a normalis sejtekben talalt genotipus mennyire
azonos ugyannak a személynek a tumoraban kimutat-
hato genotipussal. Tizenharom gén 28 polimorfizmusat
hasonlitottak 6ssze 44 colorectalis daganatban szenve-
d6 beteg normalis nydlkahdrtyajabdl és tumorszoveté-
bdl izolalt DNS-mintdkon. A betegek 80%-aban teljesen
azonos volt a tumor- és normalis szdvet genotipusa,
14%-aban 1, mig 6%-aban 2 gén polimorfizmusa kiilon-
bozott (18). A fenti munkacsoport az eredmények alap-
jan elfogadhaténak tartja a normalis sejtekbdl végzett
farmakogenetikai vizsgalatokat, de felhivjak a figyel-
met a bar ritkan el6forduld, de esetleg fontos genetikai
kiilonbség szambavételére.

A colorectalis daganatok kezelésének , sarokko-
vét” jelentd fluoropirimidinek terapids hatékonysagat
kiilonboz6 tényezdk befolyasoljdk, elsésorban a ve-
gytliletek aktivalasat és lebontasat biztositd enzimek
mukodése. A pirimidin- és folatanyagcsere-enzimek
genetikai variabilitdsanak megismerése 11j megkozeli-
tést, a farmakogenetikai vizsgalatok bevezetését tette
lehetévé e fontos anyagcsereutak és az &ket befolya-
solo gyodgyszerek metabolizmusanak és hatékonysa-
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ganak tanulmanyozasaban. A colorectalis daganatok
farmakogenetikai vizsgalata , modellként” szolgalhat
a génpolimorfizmusok jelentéségének bemutatasara a
gyogyszeres kezelés hatékonysaganak/mellékhatasa-
inak el6rejelzésében. A kozelmultban részletes besza-
molot adtunk munkacsoportunk génpolimorfizmusok-
kal kapcsolatos vizsgalatainak eddigi eredményeirdl a
colorectalis daganatokban (11).

A jelen 6sszedllitasban a 3. tdbldzatban foglaljuk 6ssze
azokat a géneket, amelyek polimorfizmusanak vizsga-
lata a colorectalis daganatokban napjainkban leggyak-
rabban alkalmazott gyogyszeres protokollok szerint
kezelt betegek esetében informaciot jelent a klinikusok
részére a varhato terdpias hatékonysag és mellékhata-
sok megitélésében, esetleg a megfelel6(bb) gyogyszer-
kombinacié kivalasztasaban.

Az 5-FU hatékonysaga szempontjabol kiemelkedd
szerepe van a vegylilet legfontosabb molekularis tar-
getjének, a timidilatszintdznak, valamint a lebontas
sebességmeghataroz6 enzimének, a dihidropirimidin-
dehidrogenaznak, valamint a TS mtikodéséhez sziiksé-
ges redukalt folatszintet befolyasold metiléntetrahidro-
folat-reduktaznak.

Az 5-FU vagy oralis szarmazékainak (capecitabin,
UFT, Sl) adjuvans monoterapidja esetén a TS gén két
polimorfizmusanak (5-TSER és 3-TSUTR) egyiittes
értékelése alapjan a betegek betegségmentes- és teljes
tulélése megitélhetd. A legkedvezdbb tulélést azoknal
a betegeknél mutattuk ki, akik genotipus-kombinacidja

3R/3R & +6bp/+6bp, +6bp/-6bp vagy -6bp/-6bp volt (5).
A lebont6 enzim, a DPD (IVS14+1GA) polimorfizmusa
hetero- vagy homozigotasag (AG vagy AA genotipus)
esetén az 5-FU lebomlasanak jelent6s csokkenése mi-
att sulyos, esetleg életet veszélyeztetd mellékhatasokat
eredményez. A metiléntetrahidrofolat-reduktaz (C677T)
polimorfizmus hetero- vagy mutans homozigéta geno-
tipust egyénekben az enzimaktivitas csokkenése ko-
vetkeztében kedvezéen magas 5,10 metiléntetrahidro-
folat-szintet, ezaltal a TS-gatlas 5-FU altali fokozddasat
eredményezi (2).

Azirinotecantis tartamaz6 FOLFIRI kezelés esetében
amar fentiekben emlitett gének vizsgalata mellett a sze-
rin-hidroximetil-transzferdz, SHMT C1420T polimorfiz-
musa informativ lehet. A mutans T allélt tartalmazo
genotipusok esetén kedvezdbb progresszidmentes- és
teljes tulélést talaltunk metasztatikus colorectalis daga-
natos betegeknél. A mutdcié funkciondlis jelentdségét
azonban még nem ismerjiik.

Ugyancsak fontos farmakogenetikai paraméter FOL-
FIRI kezelést kovetéen az irinotecan stulyos toxikus
mellékhatasainak eldrejelzésében jelentés UDP-gluku-
ronat-transzferaz gén UGT1A1*28 polimorfizmusa. Az
enzim az irinotecan aktiv metabolitjanak, az SN-38-
nak glukuronidacio atjan torténé semlegesitését végzi.
Az UGT1A1 gén promoter régidjaban TA ismétlédések
vannak, amely normalisan 6 ismétlédést és normalis
fehérjeexpressziot jelent, amely normalis glukuronida-
cidval jar egyiitt. Mutans esetben az inszercié utani 7

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

5-Fluoropirimidinek (5-FU, Capecitabin, UFT, Ftorafur, S1) + leukovorin

Gén Polimorfizmus Genotipus Fenotipusos hatds Klinikai kévetkezmény

1.  Timidilatszintaz (TS) 5-TSER 3R/3R TS-emelkedés hosszabb tulélés

2. Timidilatszintaz (TS) 3-TSUTR +6bp/+6bp TS-emelkedés

3. Dihidropirimidin- dehidrogenaz  (IVS14+1GA) AA vagy AG DPD-aktivitas csok- toxicitas
(DPD) kenése

4 Metiléntetrahidrofolat-reduktaz C677T CTvagy TT redukalt folatszint 5-FU-hatékonysag
(MTHEFR) emelkedése fokozddasa

5-FU + Irinotecan (FOLFIRI)

5  Szerin-hidroximetil-transzferaz C1420T CCvagy CT nem bizonyitott FOLFIRI kezelés:
(SHMT) hatékonysag foko-
+1,2,3,4, zddasa

6.  UDP-glukuroniltranszferaz UGT1A1*28 TA7/7 enzimaktivitas csok- Irinotecan-toxicitas
(UGT1A1) kenése
+1,2,3,4,

5-FU + Oxaliplatin (FOLFOX)

7. Glutation-S-transzferaz Pi (A313G) Ile>Val Val/Val GST-aktivitas csok- hosszabb tulélés
(GSTP1) kenése, detoxifikalas
+1,2,3,4, alacsony szintii

8. Xeroderma pigmentosum D A751C Lys>GIn GIn/GIn excizids repair-akti- révidebb talélés
(XPD) vitas fokozddasa
+1,2,3,4,
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TA ismétlodés jelentGsen csokkent fehérjeexpressziot
és glukuronidaciét okoz, ami mellékhatasok kialaku-
lasahoz vezet. A 7/7 ismétlédést homozigota formaban
tartalmazo betegek mintegy 50%-aban Gr 4 fokozata
hasmenés és neutropenia jelentkezik. Sulyos formaban
a két mellékhatas egyiitt jelentkezik. A 7/7 genotipusu
egyénekben 9,3-szoros a riziko a stlyos mellékhatasok
kialakulasara, ezért 20%-os doziscsokkentést kell alkal-
mazni.

A FOLFOX kezelés esetén az oxaliplatin hatékonysa-
gat és toxicitasat a sejtbe torténd bejutasat kovetden két
folyamat befolyasolja: 1.) a GST rendszeren keresztiili
konjugacié—detoxifikalas és 2.) a karosodasok kijavitasa
(repair). A glutation-S-transzferaz (GST) enzimcsalad
alosztalyai koziil a GSTP1 gén A313G polimorfizmu-
sa szerepet jatszik az oxaliplatin detoxifikalasaban. A
DNS és az oxaliplatin kozott kialakult adduktok kijavi-
tasat a nukleotidexcizios repair (NER) rendszer tagjai
végzik, amelyek koziil a xeroderma pigmentosum-D
(XPD) gén A751G polimorfizmusa jelentdsen befolya-
solja az oxaliplatin hatékonysagat. A GSTP1 génen 1évé
313 pozicidban 1évé A->G polimorfizmus Ile->Val bazis-
cserét okoz. A mutans genotipus a GST-aktivitas jelen-
tds csokkenését, a detoxifikalas elmaraddsat okozza. A
mutans homozigdta (Val/Val) egyének median tulélé-
se 174 honap szemben a vad tipust homozigdtakkal,
akiknél 3,3 honap a median tulélés (26). Az XPD A751C
polimorfizmusa Lys->GIn aminosavcserét okoz. A mu-
tans homozigota egyénekben jelentésen fokozodik a
DNS-repair, igy ezek az egyének kevésbé érzékenyek
az oxaliplatin-kezeléssel szemben (19, 22).

Osszefoglalasként megéllapithaté, hogy a daganatok
gyogyszeres terapidgjanak fejlédése egyfeldl Gj, nagy
hatékonysagu vegyiiletek bevezetését eredményezte a
gyogyitasba, masfeldl igazolast nyert, hogy sajnalatos
modon csak a betegek egy bizonyos hanyadaban mu-
tathato ki megfeleld klinikai eredmény, szamos esetben
sulyos mellékhatasok jelenhetnek meg. Ezek az ered-
mények vezettek olyan, a fentiekben ismertetett mod-
szerek kidolgozasahoz, amelyek alkalmassaga a daga-
natellenes gydgyszerek hatékonysaganak fokozasara,
mellékhatasaik jellemzésére és csokkentésére szamos
esetben igazolast nyert. Napjainkban a legnagyobb ki-
hivast az egyénre tervezett gyogyszeres kezelés farma-
kogenetikai alapjainak megteremtése jelenti, elsésorban
multigénikus vizsgalatok segitségével. Ennek varhato
eredményeként a megfelel6 gydgyszer a megfelel$ be-
teghez fog eljutni, igy novekedhet a kezelés hatékony-
saga a mellékhatdsok jelentds fokozodasa nélkiil.

Készonetnyilvdnitds: A szerzd hdlds kdszonetét fejezi ki min-
den volt és jelenlegi munkatdrsianak, akiknek nevei az idézett
irodalmakban szerepelnek, a sok évi egyiittgondolkoddsért,
eqyiittmiikodésért. Kiemelt megbecsiilését szeretné kifejezni
az Osztdly volt és jelenlegi asszisztenseinek, Kiitvolgyi Judit-
nak, Osztafin Juditnak, Kovdcs Mdrtinak, Makdcsné Polényi
Csillanak, Bodi Juditnak, Eber Andrednak és Nagy Attildnak
odaadd, dldozatos munkdjukért.
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