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. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AE: alkalmazasi eldiratok

EMA: Eurdépai Gyogyszerligynokség

FDA: Elelmiszer- és Gyogyszeriigynokség

OGYETI: Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
PARPI: poli ADP-rib6z polimeraz inhibitor

USA: Amerikai Egyesiilt Allamok



Il. BEVEZETES

A farmakogenomika tudomanyag a gyogyszeres kezelések hatékonysaganak fokozasa mellett
a gyogyszerek toxicitdsanak csokkentését célozza meg azaltal, hogy az emberek kozotti
genetikai kiilonbségek alapjan megkiilonbozteti a gyodgyszerre reagalé és nem-reagélod
betegeket. A farmakogenomikai eredmények igy a precizids orvoslas elterjedését tamogatjak.
A tudomanyos eredmények ellenére azonban a gydgyszerek torzskonyvezését feliigyeld
hivatalos szervek szamos kihivassal szembesiilnek, amikor a farmakogenomikai eredmények
alkalmazasi elSiratokban (AE) torténd megjelenitésének kérdése merill fel. Igy, bar a
farmakogenomikai biomarkerekkel kapcsolatos tudomanyos ismereteink fokozatosan

béviilnek, azok klinikai gyakorlatban torténé alkalmazasa szamos esetben késlekedik.

Kutatomunkam soran el6szor a gyakorld orvosok elsddleges farmakogenomikai biomarker
informacios forrasait vizsgaltam: az Eurdpai Uni6 Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA), a
magyar Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) és az Amerikai
Egyesiilt Allamok (USA) Elelmiszer- és Gyogyszeriigynokség (FDA) adatbazisaiban talalhato
AE-ban fellelheté farmakogenomikai adatokat hasonlitottam &ssze. Ezt kdvetden felmértem a

farmakogenomika lehetséges szerepét a klinikai dontéshozatalban.

Az els6 vizsgalatbol levont kovetkeztetés alapjan, miszerint a farmakogenomikai biomarkerek
f6 alkalmazasi terlilete az onkologia, a prosztatadaganat kezelése soran alkalmazhato
farmakogenomikai biomarkerek felhasznaldsi lehetdségeit tanulmanyoztam. A prosztatarak a
férfiak masodik leggyakrabban eléfordulo daganat tipusa, mely a nyugati vilagban €16 férfiak
egyik vezeté halaloka. Masodik 1épésként a metasztatizalo kasztracio-rezisztens
prosztatadaganat standard docetaxel-kemoterapiajaban  esetlegesen szerepet jatszo

farmakogenomikai biomarkereket értékeltem.

bevezetése varhato a kozeljovOben, harmadik 1épésként a prosztatadaganat kezelését célzo poli

ADP-rib6z polimeraz inhibitor (PARP1) farmakogenomikai biomarkereit vizsgaltam.

Végiil felhivom a figyelmet a ,,folyékony biopszia” innovativ technikajara, mely a biomarker

kimutatas és igy a precizids orvoslas jovobeni modszere lehet az onkologiai kezelések soran.



11l. CELKITUZESEK

A disszertacié célja a farmakogenomikai biomarkerek mindennapi klinikai gyakorlatban
torténd felhasznalasi lehet6ségeinek bemutatasa a gyogyszerek AE-ban szerepl6 informaciok
alapjan; tovabba a farmakogenomika jelenlegi helyzetének és jovobeli alkalmazasi

lehet6ségeinek ismertetése prosztata daganatok esetében.

Kutatomunkam soran a kovetkez6 kutatasi kérdéseket fogalmaztam meg:

1. Van-e kiilonbség az USA-ban és a Magyarorszagon torzskonyvezett gyogyszerek AE-

ban talalhaté farmakogenomikai biomarker informaciokban?

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

1.b Megfigyelhet6-e barmilyen idébeni valtozas farmakogenomikai biomarkerek

esetében a magyar és az amerikai AE-ban fix kovetéssel (26 honap)?

1.c A farmakogenomikai biomarkerek felhasznalasi teriilete megegyezik-e a magyar és

az amerikai AE-ban?

1.d A magyar AE alapjan milyen akadalyai lehetnek a farmakogenomikai eredmények

mindennapi gyakorlatban tortén6 alkalmazasanak?

l.e. Mit javaslok a gyakorld orvosok szdmara a farmakogenomikai eredmények

mindennapi felhasznéalasa érdekében?

2. Mi a farmakogenomikai biomarkerek szerepe a prosztatadaganatok docetaxel kezelése

soran?

2.a Mely oroklott farmakogenomikai  tényezOk  jatszhatnak — szerepet a

crer

tudomanyos kutatasok szerint?

2.b Milyen tipusu farmakogenomikai biomarkerek szerepelnek a prosztatadaganatok

docetaxel kezelését célz6 klinikai vizsgalatokban?



2.c Szerepel-e a prosztatadaganatok terapias protokolljaiban farmakogenomikai

biomarker?

2.d Mivel segithetjik el6 a farmakogenomikai modszerek elterjedését a

prosztatadaganatok kezelése soran?

3. Mely lehetséges genetikai biomarkerek azonosithatok be PARPi hatoanyagok

prosztatadaganatokra Kkifejtett hatasat elemzoé klinikai vizsgalatokban?

3.a Lehetséges-e  farmakogenomikai  biomarkerek  segitségével —megfeleld

crer

3.b Mely klinikai végpontokat befolyasoljak farmakogenomikai biomarkerek a

prosztatadaganatokkal kapcsolatos klinikai vizsgalatok szerint?
3.¢c Mely génmutaciok befolyadsoljak ezeket a klinikai végpontokat?

3.d Mik a jovObeni ajanlasaink a farmakogenomikai biomarkerek lehetdségeinek

kiaknazasara a prosztatadaganatok kezelése soran?

4. Milyen lehetdségeket rejt a vérben keringd sejtmentes DNS kimutatasa és elemzése

daganatos betegek esetében?



IV. A TEZIS ATTEKINTESE

Az 1. cikkben az USA-ban és a magyar AE-ban talalhato farmakogenomikai biomarkereket
hasonlitottam Ossze. A vizsgalatot 2017-ben és 2019-ben is elvégeztem, mely lehetévé tette az
adattartalom idébeli valtozasanak kovetését. Ez a tanulmany az orvosi gyakorlatban hasznalt,
f6 farmakogenomikai biomarker adatbdzisban rejld lehetdségeket foglalja ossze, illetve
meghatdrozza a fejlesztési iranyokat. A cikk az 1. pontban megfogalmazott kutatasi kérdésekre

valaszol.

A 2. cikkben 2006 és 2018 kozott megjelent tanulmanyokat Gsszegzek, melyek o6roklott
farmakogenomikai biomarkerek hatasat vizsgaltak a prosztatadaganatok docetaxel terapiaja
soran. Ugyanigy attekintettem a ClinicalTrials.gov és az Eurdpai Unid nyilvantartasaban
(European Union’s Clinical Trial Database) talalhaté klinikai vizsgalatokat ennél a
betegcsoportnal. Tovabba az Eurdpai Urologiai Szovetség €s az Eurdpai Orvosi Onkologiai
Tarsasag iranyelveit elemeztem a prosztatadaganatok docetaxel kezelése soran javasolt
farmakogenomikai vizsgalatok tekintetében. A publikacio jelenlegi ismereteinket foglalja dssze
az oroklott genomikai biomarkerek prosztatadaganatok docetaxel kezelése soran betdltott
szerepérdl és lehetséges jovébeni felhasznaldsi modjarol. Ez a cikk valaszol a 2. pontban

targyalt kutatasi kérdésekre.

A 3. cikkben a www.clinicaltrials.gov adatbazisaban nyilvantartott klinikai vizsgalatok alapjan
a prosztatadaganatok PARPi terapidja soran haszndlhato lehetséges farmakogenomikai
biomarkereket kivantam azonositani. Ez a cikk targyalja a 3. pontban felvetett kutatdsi

problémakat.

A 4. publikaciéban felhivom a figyelmet a ,, folyékony biopszia™ lehetséges jovobeni szerepére

daganatos betegségek esetén. Ez a publikacio valaszol a 4. pontban felvetett kutatasi kérdésre.
Az Tézis Gj eredményei cimt fejezetben sajat, 6nallé eredményeimet sorolom fel.

Az Osszefoglalasban a tézis eredményeinek megvitatasa mellett javaslatokat fogalmazok meg
a klinikai gyakorlatra, a jovObeni kutatasi irdnyokra és a feliigyeleti szervek tevékenységére

vonatkozodan.



V. A TEZIS UJ EREDMENYEI

Az 1. cikk uj megallapitasai:

Az amerikai (USA) és magyar alkalmazasi eldiratokban talalhato

farmakogenomikai biomarkerek osszehasonlitasa

(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 adatbazisaban 264 hatdéanyag esetében talaltam farmakogenomikai biomarkerre
vonatkozé informaciot az AE-ban. Ezen 264 hatdanyag koziil 195-6t (74%) torzskonyveztek
Magyarorszagon az OGYEI-ben.

* A 195 hatéanyag koziil 145-nél (75%) talalunk farmakogenomikai informaciot a magyar AE-
ban. A farmakogenomikai informaciok 20 (10%) hatéanyag esetében részben, 30 (15%)
hatéanyag esetében teljes mértékben hidnyoztak a magyar AE-bol. A hidnyzé
farmakogenomikai informaciok hatéanyagai kiilonféle terapias teriiletekhez tartoznak, példaul
23% az onkoldgia, 23% az aneszteziologia, 20% a fert6z6 betegségek, 7% a kardiologia, 7%
velesziiletett enzimhidny, 7% a reumatologia, 3% a bdrgyodgyaszat, 3% a hematologia, 3% a

pszichiatria, 3% a pulmonoldgia teriiletéhez.

* A Magyarorszagon torzskonyvezett 195 hatéanyag az FDA altal kozétett adatok alapjan 222

biomarkerrel rendelkezik.

* A magyar AE alapjan a farmakogenomikai biomarkerek hatistanilag az alabbi csoportokra
bonthatok: metabolizal6é enzim ( 46%), a farmakologiai target ( 41%) vagy egyéb kategoria
(13%).



» A magyar AE-ban talalhatd leggyakoribb biomarkerek el6fordulasi gyakorisaga csokkend
sorrendben: CYP2D6 (18%), CYP2C19 (8%), dsztrogén €s progeszteron hormon receptorok
(ESR, PGR, 6%), ERBB2 (5%) ¢s G6PD (4%).

» Az AE-ban szerepl6 adatok nem specifikusak a magyar lakossagra.

« A magyar AE szerint a farmakogenomikai biomarkerek hasznalatanak céljai: kezelés
hatékonysaganak novelése (n = 84), a gyogyszeres kezelés bevalasztasi kritériuma (n = 67),
mellékhatas megel6zés (n = 67), a gyogyszeres kezelésbdl kizard kritérium (n = 24). Ezen
tulmenden 53 biomarker (az 0sszes biomarker 24%-a) jatszik szerepet a gyogyszer-gyogyszer
kozotti kolesonhatas kialakulasaban, mivel a toxicitasveszély fokozodasa enzim inhibitor /
induktor jelenlétéhez kapcsolodik és fliggetlen a farmakogenomikai hattértél. A magyar AE-
ban 8 biomarkerhez (4%) kapcsolddik pontos adagolasi algoritmus.

* Az amerikai AE-ban leirt biomarkerek koziil 62 (22%) hidnyzik a magyar AE-bol. A hianyzo
farmakogenomikai biomarkerek tobbsége az alabbi terapias teriiletekhez tartozik: onkoldgia
(42%), aneszteziologia (18%), fert6z6 betegségek (13%), hematologia (8%). A kardiologia, a
bérgyogyaszat, a gasztroenteroldgia, a metabolizmus velesziiletett hibai, a pszichiatria, a

pulmonologia és a reumatoldgia kisebb aranyt képviselnek (egyenként kevesebb, mint 4%).

« A farmakogenomikai biomarkereket fontossaguk szerint stulyozhatjuk: kotelezd, erésen

ajanlott, ajanlott és leird jellegli csoportokra bonthatjuk.

» Magyarorszagon 72 biomarkernél (25%) kotelez6 a vizsgalat a kezelés megkezdése el6tt,
ebbdl 66 (92%) az onkoldgia teriiletéhez tartozik. Az Egyesiilt Allamokban 79 (28%) esetben
kotelez6 a biomarker tesztelése. A magyar AE 4 (1%) biomarkert az er6sen ajanlott kategoriaba
sorolnak, az Egyesiilt Allamokban ez a szam 6 (2%). A farmakogenomikai informaciok
sulyozasa szerint ajanlott csoportba keriil 95 (34%) biomarker Magyarorszagon, mig ez az érték
az Egyesiilt Allamokban 108 (38%). Az Egyesiilt Allamokban 14 (5%) biomarkerhez tartozik
pontos dozirozasi algoritmus, mig Magyarorszagon csak 8-hoz (3%). 51 (18%) biomarker
mindossze leird jellegli farmakogenomikai adattal rendelkezik a magyar AE szerint, az Egyesiilt

Allamokban 77 biomarker (27%) esik ugyan ebbe a kategériaba.

* 9 onkolodgiai hatdanyag esetében a magyar AE-k szigorubbak, mint az FDA ajanlasa, és a

kezelés elott genetikai vizsgalat elvégzése sziikséges.

» Egy harmadik adatbazishoz, a PharmGKB-hez hasonlitva az amerikai biomarkerek koziil 14

(5%) hianyzik, a magyar AE-bdl 62 (22%). A PharmGKB szerint a Magyarorszagon hidnyzo



biomarkerek koziil 7 (11%) tartozik a kotelezéen tesztelendé csoportba, és ezek kozil 6

onkologiai készitmény, 27 (44%) ajanlott, 21 (29%) leir6 jellegli informacio.

Az alkalmazasi eldiratokban talalhatéo farkmakogenomikai biomarkerek idébeli

valtozasa:

« 26 hénap alatt (2017. majus - 2019. jalius) az Egyesiilt Allamokban 57%-kal novekedett a

farmakogenomikai informacioval ellatott hatdbanyagok szama, mig Magyarorszagon 46%-kal.

* A hianyz6 farmakogenomikai adatok szazalékos aranya azonban a magyar AE-ban
megduplazodott az Egyesiilt Allamokhoz képest 26 hénap alatt. Tehat az amerikai FDA a

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

Javaslatok:

* A magyar AE egyike sem nyujt tampontot a biomarker vizsgalatot végz6 laboratoriumra
vonatkozoan. A laboratoriumok kivalasztasa igy az egészségiligyi szolgaltatok belsd
szabalyozasan és az orvosoK napi rutinjan alapul. Az orvosok szamara hatékonyabb tajékoztatas

sziikséges, mely kiterjed a vizsgalatot végz6 laboratoriumokra és a vizsgalati modszertanra is.

» A magyar AE-ban tényszeriibben megfogalmazott és klinikai szempontbodl relevans adatok

segithetik a farmakogenomika modszerének alkalmazasat a mindennapi orvosi gyakorlatban.
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A 2. cikk wj megdllapitasai:

Farmakogenomikai biomarkerek lehetséges szerepe a prosztatadaganatok

docetaxel kezelése soran: felfedezéstol az alkalmazasig

(Pharmacogenomic Biomarkers in Docetaxel Treatment of Prostate Cancer: From Discovery to Implementation)
Varnai R, Koskinen LM, Mintyld LE, Szabo I, FitzGerald LM, Sipeky C.

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

2006 ¢és 2018 kozotti publikaciok alapjan az alabbi 6roklott farmakogenomikai biomarkerek

crer

+ AAG, ABCB1, ABCB4, ABCB11, ABCC2, ABCC5, ABCC6, ABCG2, ATPT7A, ATP8AZ,
CHST3, CYP1B1, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP4B1, CYP19A1, ESR3, NRL1, NRL, NRL1,
GSTP1, SLC10A2, SPG7, SULT1C2, VAC14 és VEGF-A.

Az 06roklott genomikai biomarkerek az alabbi klinikai kimeneteleket befolyasoljak
prosztatadaganatok docetaxel kezelése soran a 2006 és 2018 kozotti tudomanyos publikaciok

szerint:

* A klinikai valaszt a CYP1B1 (rs1056836), az ABCG2 (rs2231142) és a CHST3 (rs4148950,
rs1871450, rs4148945) befolyasolta.

* A toxicitas kockazatat a CHST3 (rs4148950, rs1871450, rs4148945), az MDR1 / ABCB1
(rs1045642, rs2032582) és az ABCC2 (rs12762549) novelte.

* A gyogyszer adagjat az ABCC2 (rs12762549) csokkentette.

« Az altalanos talélést a CYP1B1 (rs1056836), az ABCG2 (1s2231142) és az MDR1 / ABCB1
(rs1045642, rs2032582) javitotta.

* A progressziomentes tulélést a CYP1B1 javitotta (rs1056836).

11



Klinikai vizsgadlatok eredményei prosztatadaganatok docetaxel-kezelése soran:

* A lezart NCTO00503984 vizsgalat célja annak meghatdrozasa, hogy az azacitidin
visszafordithatja-e ~ a  docetaxel-rezisztenciat =~ metasztatikus  kasztracio-rezisztens

prosztatadaganatos betegekben a proapoptotikus GADD45A gén metilezésének csokkentésével.

* Szamos folyamatban [évé Klinikai vizsgalat tanulmanyozza a homoldg rekombinans
génmutacioik (BRCA1, BRCA2, ATM) szerepét prosztatadaganatok docetaxel kombinacios

kezelése soran.

Biomarkerek megjelenése a kezelési iranyelvekben:

* Az Eurdpai Uroldgiai Szovetség és az Eurdpai Orvosi Onkologiai Tarsasag kezelési
iranyelveiben nem szerepel prediktiv biomarker, mely befolydsolnd a prosztatadaganatok
kezelése soran hozott terapias dontéseket, bar az Eurdpai Urologiai Szovetség protokollja

diagnosztikai illetve prognosztikai genetikai biomarkerek alkalmazasarol ejt szot.

* A szakmai iranyelvek a kozeljovoben a prosztatadaganatok kezelésének megkezdése el6tt a
homolég rekombinans gének vizsgalatat ajanljak majd legnagyobb valoszintiséggel, mivel e

gének a PARPI-ral tortén6 kezelésre vonatkozoan adnak prediktiv informaciot.

12



A 3. cikK ij megdllapitasai:

A prosztatadaganatok precizios kezelése: a genetikai biomarkerek altal

iranyitott PARP-gatlok vajon megvaltoztatjak a jatékszabalyokat?

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

Varnai R, Sipeky C.

Pharmacogenomics. Elbirdlds alatt

* A DNS-repair gének prediktiv biomarkerekként torténé alkalmazasa a biomarker altal

vezérelt, célzott PARPi kezelés soran a beteg bevalasztas eszkoze lehet prosztatadaganatokban.

* Elozetes eredményekkel biro klinikai vizsgalatok szerint a BRCAL, BRCA2, ATM, BRIP1,
FANCA és CDKI2 gének mutacioi befolyasoljak a klinikai végpontokat, tobbek kozott: a
prosztata-specifikus antigén valaszaranyt, radiologiai valaszt, prosztata-specifikus antigén

progresszioja nélkiili talélést és a kasztracio-rezisztens prosztatarak teljes talélését.

« A fent emlitetteken tilmenden a folyamatban 1évé vizsgalatok az alabbi gének szerepét
tanulmanyozzak olyan tovabbi végpontokban, mint a tumormentesség és a gyogyszer
adagolasat korlatozo6 toxicitas: ATR, BARD1, CHEK1, CHEK2, ERCC3, FAM175A, FANCD?2,
FANCL, GEN1, HDAC2, MLH1, MLH3, MRE11, MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PIK3CA,
PMS2, PPP2R2A, PTEN, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D ¢s RAD54L.

* A prosztatadaganatok soran leggyakrabban vizsgalt PARPi hatoanyag az olaparib, melyet a

rucaparib, a niraparib, a talazoparib €s a veliparib kovet.

13



A 4. publikdcio megallapitdsai:

"Folyékony biopszia" a klinikai onkolégia szolgalatiban: Alom vagy
kiiszobon allo valosag?

Varnai R, Sipeky C.

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

» A vérben keringé sejtmentes DNS vizsgalata felhasznalhatd célzott daganatellenes kezelés
soran a daganat progressziojanak nyomon kovetésére, kurativ célii sebészeti beavatkozast
kovetden a rezidualis daganat kimutatasara, tovabba a kemoterapia soran szerzett szekunder

rezisztencia korai felismerésére.

» Ahhoz, hogy a vérben keringd daganat DNS-boOl nyerhetd adatok terapias protokollokon
keresztiil tamogassak a klinikai dontéshozatalt, elengedhetetlen a vizsgalatok standardizalésa,
a DNS-elemzés  koltségének  csokkenése, tovabba  megfeleld  egylittmiikddés

bioinformatikussal.
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VI. OSSZEFOGLALAS

Az amerikai FDA és a magyar OGYEI alkalmazasi elGirataiban talalhaté

farmakogenomikai biomarkerek ésszefoglalasa:

1. Az amerikai AE szignifikansan tobb farmakogenomikai informaciot tartalmaznak, mint a
magyar AE azonos hatéanyag esetében. Az Egyesiilt Allamokban és Magyarorszagon is az
onkoldgia a farmakogenomikai informaciokkal legjobban ellatott terapias teriilet az AE szerint.
Az onkologiai hatdanyagok vonatkozasaban a magyar AE szigorubbak a genetikai vizsgalatok

elvégzése tekintetében.

2. A farmakogenomikai biomarkerek hasznalatanak f6 célja a magyar AE szerint a kezelés
hatékonysaganak novelése. Magyarorszagon a leggyakrabban vizsgalt biomarkerek olyan
kotelez6en elvégzendd farmakoldgiai célpontok az onkologia teriiletén, amelyek a betegek

kivalasztasahoz és igy a precizios kezeléshez sziikségesek.

3. Az amerikai FDA a gyogyszeradagolasra vonatkozoan tobb informaciét nytjt, mint a magyar
AE.

4. A farmakogenomikai biomarkerekre vonatkozo adatok legtobbszor feln6tt betegeken végzett
vizsgalatokon alapszanak mindkét orszag esetében; gyermek betegcsoporton végzett

vizsgalatok elvétve fordulnak eld.

5. A magyar AE nem kategorizaljak minden esetben egyértelmilen a farmakogenomikai
biomarkereket metabolizald enzimek, farmakologiai célpont és egyéb csoportokra. A
biomarkerek osztalyozasat azonban sziikséges beépiteni a magyar AE-ba, hogy a
farmakogenomikai informaciok egyértelmiick legyenek és lehetévé valjon a genetikai

biomarkerek alkalmazasa klinikai kornyezetben.

6. Egy egész Eurdpara kiterjed6 adatbazis, mely tartalmazza a farmakogenomikai vizsgalatokat
végz6 laboratoriumok elérhetdségét és profiljat, nagymértékben fokozna a farmakogenomikai
eredmények Klinikai felhasznalasat. Magyarorszagon a farmakogenomikai biomarker tesztelést
harom egyetemi laboratérium (Pécs, Budapest, Debrecen) és néhany magan szolgaltato
biztositja. A laboratériumokat az orvosok személyes gyakorlatuk alapjan valasztjak ki ma

Magyarorszagon.
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7. A farmakogenomikai eredményeket értelmezd informatikai platformok tovabbi segitséget

nyujthatnak a klinikai dontéshozatalban.

8. A gyobgyszerengedélyezésben Erintett hatdosag 0Osztonzésén keresztiil fokozhatdo a
farmakogenomikai biomarkerek megjelenitése a magyar AE-ba, mely hozzajarulna a precizios

orvoslas elterjedéséhez Magyarorszagon.

A prosztatadaganatok docetaxel Kkezelése soran alkalmazott farmakogenomikai

biomarkerek dsszefoglalasa:

1. Egyre tobb kutatas talal dsszefliggést a prosztatadaganatos betegek genetikai hattere és a
docetaxelre adott gyogyszervalasz, rezisztencia és toxicitas kozott. Ennek ellenére csak néhany

farmakogenomikai biomarker jelenik meg a klinikai vizsgalatokban.

2. A biomarkerek Kklinikai validalasahoz prospektiv, j0 mindségii, randomizalt, nagy 1étszamu

betegcsoportokon végzett klinikai vizsgalatok sziikségesek.

3. Az alabbi gének esetében feltételeziink Osszefliggést a klinikai vélasz, a toxicitds, az
adagolas, az altalanos talélés és a progressziomentes talélés tekintetében a prosztatadaganatok

docetaxel-kezelése soran:

a) A CYP1BL1 gén a citokrom P450 szupercsalad egyik enzimjét kodolja, mely a gyogyszerek
lebomlasaban érintett szamos reakciot katalizal. Ugy tiinik, a CYP1B1 rs1056836 génvarians
befolyasolja a klinikai valaszt, az A&ltalanos talélést és a progressziomentes tulélést a

prosztatadaganatok docetaxel kezelése soran.

b) Az ABCB1, mas néven multidrog rezisztencia protein 1 (MDRP1), a human adenozin-
trifoszfatot (ATP) megkoté Gn. ABC transzporterek csaladjanak egyik tagja, amely
transzportereket és csatornafehérjéket kodol. Ez az enzim felel a multidrog rezisztens sejtek
gyogyszerérzékenységének csokkenéséért és ez altal a daganatellenes gyogyszerekkel
szembeni rezisztencia fokozodasaért. Az MDR1 / ABCB1 (rs1045642 ¢és 1s2032582)

befolyasolja az altalanos tulélést a prosztatadaganatok docetaxel kezelése soran.
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c) Az ABCG2 egy ATP-kot6 (ABC) transzportert kodol. Vizsgalatok szerint az ABCG2
rs2231142 génvarians a prosztatadaganatok docetaxel-kezelése soran a klinikai valaszt és az

altalanos tulélést befolyasolja.

d) Az ABCC2 az ABC transzporterek szupercsaladjanak egy masik tagjat kodolja. Ezen
fehérjék az MRP alcsalad tagjai és szintén multidrog rezisztencia kialakuldsaban érintettek. A
prosztatadaganatok docetaxel kezelésével foglalkozd vizsgalatok Osszefoglalasa alapjan
felmeriil, hogy az ABCC2 rs12762549 génvarians megnovekedett toxicitasi kockazattal és igy
a doziscsokkentés sziikségességével jar.

e) A CHST3 gén pedig egy olyan enzimet kodol, amely katalizalja a chondroitin, az

------

(rs4148950, rs1871450 és rs4148945) a klinikai valaszt €s a toxicitasi kockazatot befolyasolja.

Prosztatadaganatok PARPi kezelését befolyasolo farmakogenomikai biomarkerek

osszefoglalasa:

1. A prosztatadaganatok soran végzett klinikai vizsgalatok el6zetes eredményei szerint a
BRCAL1, BRCA2, ATM, BRIP1, FANCA ¢és CDK12 DNS-repair gének karos mutacioi
befolyasolhatjak a PARPi gydgyszerekre adott valaszt.

2. Fentiek koziil kiemelendé a BRCAL és 2, illetve az ATM gén, mint a PARPi érzékenység

legfontosabb prediktiv biomarkerei Kasztracio-rezisztens prosztatadaganatban.

3. Homolog rekombinans deficiencia (mutaciokat dsszegz6) pont rendszer felallitasa nyujtana

tovabbi tampontot a klinikusoknak a precizids orvoslas soran.

4. A PARPI hatéoanyagok a DNS-repair génmutacioval rendelkez6, metasztatikus kasztracio-
rezisztens prosztatadaganatos betegek alcsoportjanak nyutjthat kezelési lehetéséget. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek a rendelkezésre allo terapidk kibdvitése érdekében. A hosszl tava
nyomon kdvetés elengedhetetlen a PARPi gyogyszerek citotoxikus hatasai miatt, amelyek az

egészséges sejteket is karosithatjak.
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5. A meglévo biomarkerek tovabbi prosztatadaganat altipus esetében is vizsgalandok, pl.
lokalisan elérehaladott prosztatarak, agressziv prosztatarak, kasztracio-rezisztens prosztatarak,

metasztatikus kasztracio-rezisztens prosztatarak.

A ,,folyékony biopszia” publikacio osszefoglalasa:

1. A ,folyékony biopszia” elérelathatdlag a precizios orvoslas eszkozévé valik a daganatos
betegek kezelése sordan a kozeljovoben. ,,Folyékony biopsziaval” megvalosithaté a vérben

kering6 tumorsejtek DNS hibainak kimutatasa.

2. Klinikai vizsgalatok soran hasznalt egységes, multigénes farmakogenomikai panelek
segitségével Kielemzett gyogyszerhatékonysagi, gyogyszer toxicitasi, klinikai valaszra
vonatkozo vagy tulélési mutatok révén javithaté a farmakogenomikai biomarkerek prediktiv
értéke.

3. Klinikai onkologusok szamara folyamatos farmakogenomikai oktatas sziikséges a prediktiv
genetikai biomarkerek alkalmazasanak klinikai gyakorlatban és a kutatasban megnyilvanulo

elényeirdl.

4. Elengedhetetlen a gyakorld orvosok tajékoztatdsa a kezelési iranyelvekben szerepld
farmakogenomikai biomarkerekr6l, a rendelkezésre allo laboratoriumi vizsgalatokrol és a

klinikai felhasznélast timogat6 informatikai rendszerekrol.
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