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2 BEVEZETES

Dolgozatomban négy vizsgalat eredményeit dolgoztam fel, amelyek modszereit és
eredményeit kiilon alfejezetekben mutatom be. Elsdként az emlétumorok génexpressziod
alapu prediktiv biomarkereinek a vizsgalatait segitd online alkalmazast és annak
validalasat fogom bemutatni. Masodikként a petefészekdaganatok terapias
biomarkereinek azonositasat szolgald bioinformatikai elemzést és az eredmények
fiiggetlen, klinikai mintakon torténé validalasat fogom ismertetni a platina és taxan
kombinalt terapia esetén. Harmadikként a platina alapt terapia sikerességét elorejelezni
képes mesterséges intelligencia alapi modellt ismertetem laphamkarcinomak esetében.
Végiil a daganatos megbetegedések incidencidjat és mortalitasat leiro, és az esetszdmokat

2030-ig eldrejelzé modell bemutatdsaval zarom a dolgozatomat.
2.1 Biomarkerek az onkologiaban

Biomarkernek az olyan objektiven mérhetd ¢és értékelheté jelzémolekulakat
nevezziik, amelyek normal, vagy patologias élettani folyamatok indikatorai lehetnek, de
jelezhetnek sikeres, vagy sikertelen terdpids valaszt egy kezelésre, vagy a kezelést
potencialisan kizar6 mellékhatast (1). A biomarkerek alkalmazasuk alapjan harom
kategoéridba oszthatok: prognosztikus, prediktiv és diagnosztikus biomarkerek. A

dolgozatomban a prognosztikus és a prediktiv biomarkereket ismertetem részletesebben.
2.1.1 Prognosztikus biomarkerek

A prognosztikus biomarkerek a betegség kimenetelével kapcsolatban adnak
informaciot. Példaul emlédaganatban a Mammaprint teszt a tavoli metasztazisok
kialakuldsanak, a daganat kiojuldsanak a becslésére alkalmazhatd nyirokcsomod negativ
betegek esetében. A teszt 70 gén expresszidjat figyelembe véve hatdrozza meg a kitjulas
valoszinliségét ¢s kategorizalja azt alacsony €s magas kockazatként. Alacsony kockazata
az a szemely, akinél 10% az esélye annak, hogy kiujul a daganat 10 éven beliil barmilyen
adjuvans terapia alkalmazésa nélkiil, mig magas kockéazatliaknal ennek a valdsziniisége
29% (2). A Mammaprint hasznélatat az Eurdpai Unidban és az Egyesiilt Allamokban is
engedélyezték és a hormonreceptor statusztol fliggetleniil alkalmazhat6 korai stadiumu

tumoros betegekben. Szintén az emlddaganatos betegek esetében alkalmazhatd az



Oncotype DX, amelyet viszont 6sztrogén receptor pozitiv tumorok kockazatbecslésére
validaltak (3). A kockazat elemzésen tal prediktiv informaciokat is hordoz, amelyrdl a

2.2.4 fejezetben esik szo.
2.1.2 Prediktiv biomarkerek

A prediktiv biomarkerek a terapias beavatkozasok kimenetelének elérejelzésére
alkalmasak, ennek megfeleléen szolgaltathatnak informaciot a terdpia varhato
sikerességérdl, a terapids rezisztencia meglétérdl, vagy a sulyos mellékhatés
kialakulasarol. Megjegyzendd, hogy egy biomarker egyidejlileg szolgaltathat mind
prediktiv, mind pedig prognosztikus informaciot is. Ennek példaja emlétumorokban a
megnovekedett Osztrogén €s / vagy progeszteron receptor pozitivitds, amely esetén
varhato, hogy a beteg reagéalni fog az endokrin terapidra. Viszont nemcsak az endokrin
terapia varhat6 sikerességét képes eldrejelezni, de prognosztikus informaciét is hordoz,
mivel a megnovekedett receptor pozitivitds onmagaban kedvezébb kimenetii betegséget

jelent a terapiatol fiiggetlenil is (4).

A prediktiv biomarkerek tovabb osztalyozhatok funkcidjuk szerint is. A kezelések
varhatd toxicitdsanak eldrejelzésére tobb biomarker is hasznédlatos a klinikai
gyakorlatban. Igy példaul az UDP-glikuronoziltranszferaz gén (UGT1Al)
polimorfizmusai esetén megnovekedik a majtoxicitas kockazata irinotecan, belinostat,
pazopanib, és nilotinib kezelés esetén (5). Megndvekedett mellékhatas kockazatot
hordoznak a tiopurin metiltranszferaz (TPMT) bizonyos polimorfizmusai az
antimetabolit, példaul tioguanin, vagy mercaptourin terapia esetén (6). Tovabba a
dihidropirimidin dehidrogendz (DPD) enzim hidnya okoz kezelést korlatozé mellékhatast
fluoropirimidin (5-fluorouracil, capecitabine) terapia esetén (7). A rezisztencia
elorejelzésére hasznalhatok a prediktiv biomarkerek egy masik csoportja. Példaul a
KRAS esetében a 12 és 13-as kodon mutacioi a terapidt korlatozo elvaltozasok, mivel
ezekben az esetekben az EGFR gatlok hatastalanok (8). Hasonloképp rezisztencia miatt
lehet sikertelen az imatinib kezelés a BCR-ABLI1 fuzids gén bizonyos mutacidja esetén

akut limfoid leukémiaban (9).

Végiil a prediktiv biomarkerek jelentds része terapids haszon eldrejelzésére

alkalmazhaté. Igy példaul a BRAFV%F mutéciot hordozé melanoma betegek esetében a



BRAF gatlok (9), a megnovekedett EGFR expresszio esetén az EGFR gatlok, mint
példaul erlotinib, gefitinib, lapatinib alkalmazhatok (10). Az EML4-ALK fazios génnel
azonositott tiidédaganatos betegekben pedig az ALK gatld crizotinib kezelés esetén

varhato terapias valasz (11).
2.2 Emlédaganatok jellemzése
2.2.1 Epidemiologia

Az eml6 daganatos megbetegedése vilagszerte a leggyakrabban el6forduld
rosszindulatt elvaltozasnak szamit a nok korében. Egy 2017-es évre vonatkozo becsiilt
adat szerint 1.961 ezer n6 €s 23 ezer férfi esetében diagnosztizaltak, ebbol 612 ezer no és
11 ezer férfi esetében okozott halalt a betegség (12). Hazankban a Nemzeti Rakregiszter
adatai szerint 2017-ben 9.472 6 esetében regisztraltak emlddaganatot, amelyb6l 234 eset
fordult el6 férfiaknal és 9.238 eset n6knél (1. abra). N6k korében a tiidérak mogott a
masodik leggyakoribb halalok. A Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai szerint
2015-ben 2.220 honfitarsunk halt meg a betegség kovetkeztében (2. abra).
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2. abra Az emlddaganatok mortalitdsa 2000-2014 kozott a Kozponti Statisztikai Hivatal

adatai alapjan
2.2.2 Molekularis altipusok

Az emldrak nem egységes betegség, hanem mint az a tobbi daganattipusnal is
megfigyelhetd, az emlétumorok esetében is meghatdrozhatok olyan molekularis

altipusok, amelyeknek eltérd a bioldgiai viselkedésiik, progndzisuk és a terapidjuk is.

A St. Gallen konszenzus konferencia ajanlasai alapjan az emlérakok esetében az
osztrogén (ER), a progeszteron (PGR), a human epidermalis novekedési faktor receptor
2-es tipus (HER2) receptorok, valamint a Ki-67 sejtproliferaciés marker mérésével a

betegség négy molekularis altipusba sorolhat6 (13).

A luminalis A altipus a leggyakrabban (50-60%) eléfordulé emlédaganat, amelyet
ER pozitivitas és/ vagy magas PR expresszio jellemez. Tovabbi jellemzdjiik még a Ki-67
proliferacidos marker alacsony kifejez8dési értéke. A tobbi altipussal Osszehasonlitva
alacsonyabb relapszus rata és jobb prognoézis jellemzi 6ket (14). A luminalis B altipusba
sorolt daganatokat ER pozitivitas és HER2 negativitas, tovabba a Ki67 magas és / vagy a
PR alacsony kifejezddési értéke jellemzi. Az emlddaganatok mintegy 15-20%-a sorolhato
ide. A luminalis A altipussal 6sszehasonlitva a prognozis rosszabb és ndvekvo relapszus
rata figyelheté meg (15). Az emlétumorok mintegy 15-20%-at a 17-es kromoszoman
elhelyezked6 HER2 onkogén fokozott expresszidja jellemzi. A tumorokat magas

proliferacids rata jellemzi és ugyan kozel felikben ER pozitivitas is kimutathatd, a
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receptor expresszidja alacsony szintli. A HER2 altipusba tartoz6 tumorok prognézisa a
célzott terapiak megjelenéséig rossz volt (14). A tripla-negativ emlétumorokat mind a
hormon, mind pedig a HER2 receptor negativitas jellemzi. Az 6sszes emlétumor 10-15
%-a tartozik ebbe az altipusba. A tripla-negativ tumorok (TNBC) esetében 1ényegesen
rosszabb progndzisra lehet szdmitani a lumindlis A, vagy B, illetve a HER2 pozitiv
tumorokkal &sszehasonlitva. Korai kiujulas, rovidebb progressziomentes és altalanos

tulélés jellemzi a TNBC eseteket (16).
2.2.3 Kezelési lehetoségek

Az emlddaganatok kezelése soran elsddlegesen a sebészeti megoldasra

torekednek. Ezt egészitheti Ki a sugarterapia és a gyogyszeres kezelés.
2.2.3.1 Gyaoégyszeres kezelés

A gyogyszeres kezelési lehetdségeket a daganat TNM rendszer szerinti beosztésa,
a hormonreceptor és a HER2 receptor statusz, a patologiai és a beteg klinikai jellemz6i
hatdrozzak meg. A gyogyszeres terdpia lehet miitétet megel6zd (neoadjuvans), vagy
miitétet kovetd (adjuvans). Neoadjuvans kezelést korai emlodaganatok esetében lehet
alkalmazni és tobbnyire antraciklin és taxan tartalmu terapiat kapnak a betegek. A kezelés
sikerességének a megitélése ellentmondasos. EQy meta-analizisben, amely 16
randomizalt klinikai vizsgalat eredményeit elemezte, megallapitottak, hogy a
neoadjuvans kezeléssel nem csokkent az emlddaganatok mortalitdsa, ezzel szemben

mérsékelten ndvekedett a tumor helyi kiujulasanak a kockazata (17) .

A hormonreceptor pozitiv tumorok esetében az endokrin terapia alkalmazasa az
elsédleges. Menopauza eldtt antidsztrogén terapia (tamoxifen), mig menopauzat
kovetden aromatdz inhibitorok hasznéalatosak. A tamoxifen egy szelektiv Osztrogén
receptor modulator, amely gatolja az 6sztrogén kotédését az 6sztrogén receptorhoz (18).
Az aromataz gatlok, mint az anastrazol, exemesztan ¢€s letrozol az androgén hormonok
Osztrogénna alakulasat gatoljak ezzel csokkentve az dsztrogén szintet (19). A petefészek
Osztrogén szintjének csokkentése érdekében menopauza eldtti ndkben goserelint is

alkalmaznak, amely egy LHRH (luteinizalé hormon-releasing hormon) agonista (20).
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A terapias lehetdségek eszkoztara az utdbbi iddben a ciklin-fliggd kinaz gatlok
alkalmazasaval béviilt. Mivel a ciklinek a ciklin-fliggé kinazokkal komplexet alkotva
szabalyozzak a sejtciklust (20), a ciklin-fliggé kinazok gatlasaval a sejtciklus
felfiiggeszthetd €s ez apoptozishoz vezet. A hormonreceptor pozitiv emlérakok

ciklin-fiiggd kinaz gatlok (abemaciclib, palbociclib, ribociclib) (21).

Kemoterapias kezelést a hormonreceptor pozitiv tumorok esetében csak ritkan
alkalmaznak, alkalmazasukra akkor van sziikség, ha a tumor kiterjedt. Ugyan a luminalis
B altipusba tartozd tumorokban is magasabb az Osztrogén / progeszteron receptorok
kifejezddése, azonban a tumorokat rosszabb differencialtsag, magasabb proliferacios rata
is jellemezheti. Egy retrospektiv elemzés eredménye alapjan azok a luminalis B altipust
tumorral diagnosztizalt betegek, akik adjuvans kemoterapidban is részesiiltek,
szignifikansan magasabb volt az altalanos és a betegség mentes talélésiik azon betegekkel

Osszehasonlitva, akik nem kaptak kemoterapiat (22).

A HER-2 altipusba tartozé tumorok sokaig rendkiviil rossz prognézisunak
szamitottak, amiben a célzott terapia alkalmazasa hozott valtozast. A trastuzumabot 1998-
ban hagyta jova az FDA, majd roviddel késobb az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA)
iS. A célzott HER2 gatlasra alkalmazhatd készitmények szama azota nétt, masodikként a
lapatinibet engedélyezték, amely reverzibilisen gatolja az EGFR és HER2 receptorokat
(23), majd pedig a pertuzumabot, amely a HER2 receptor a trastuzumabtol eltérd
extracellularis doménjén kot és gatolja a HER2/HER3 heterodimerek kialakulasat (24).
A 2019-ben FDA engedélyt kapott a trastuzumab-emtansin, egy antitest-gyogyszer
konjugatum, amely citotoxikus anyagot juttat a HER2 pozitiv tumorsejtekhez (25). A
tavalyi év soran két jabb HER2 pozitiv emldrdkos betegekben alkalmazhatd célzott
terapiat engedélyeztek a hatosagok: a neratinib irreverzibilis pan-HER tirozin-kinaz gatlo,
mig a tucatinib egy HER2 gatl6 (26). A célzott terapian tul kemoterapia alkalmazasa is
sziikséges a HER2 pozitiv betegekben. A kezelések sordn az antraciklinek és taxanok

alkalmazasa a leggyakoribb (27).

A tripla negativ emldtumorokat a hormonreceptorok, és a HER2 receptor
kifejezO0désének a hidnya jellemzi, ebbdl kovetkezden az ezeket célzo kezelések

alkalmazasa nem lehetséges. A leggyakrabban alkalmazott kezelések a taxanok,
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antraciklinek, cyclophosphamide, carboplatin, fluorouracil tartalmu kombinacios
terapiak. (28). Ujabb terapias lehetéséget jelenthetnek az immunellendrzdpont-gatlok és
a PARP gatlok. Az immunellenérzOpont-gatlok koziil az atezolizumab alkalmazasa
kapott FDA engedélyt elérehaladott tripla-negativ eml6daganatok kezelésére (29), mig a
PARP gatlok koziil az olaparib alkalmazhaté HER2 negativ metasztatikus emlérakban
(30).

Az emlétumorokban alkalmazott kezelések listajat az 1. tablazat és a 2. tablazat

tartalmazza.

1. tablazat Az emlétumorok kezelése soran alkalmazott hormon- és célzott terapiak

Gyogyszer Terapia Tamadasi pont
Abemaciclib Célzott terapia ciklinfiiggd kinaz gatld
Alpelisib Célzott terapia PI3K gatlo
Anastrozole Hormonterapia aromataz gatlo
Atezolizumab Célzott terapia PD-L1 gatlo
Bevacizumab Célzott terapia VEGF gatlo
Everolimus Célzott terapia mTOR gatlo
Exemesztan Hormonterapia aromataz gatlo
Fulvestrant Hormonterapia aromataz gatlo
Goserelin Hormonterapia LHRH agonista
Lapatinib Célzott terapia HER2 / EGFR gatlo
Letrozol Hormonterapia aromataz gatlo
Neratinib Célzott terapia HER2 gatlo

Olaparib Célzott terapia PARP gatlo
Palbociclib Célzott terapia ciklinfiigg6 kinaz gatlo
Pertuzumab Célzott terapia HER?2 gatlo

Ribociclib Célzott terapia ciklinfiiggd kinaz gatld
Tamoxifen Hormonterapia Osztrogén jelfogd
Toremifene Hormonterapia Osztrogén jelfogd
Trastuzumab Célzott terapia HER?2 gatlo
Trastuzumab-emtansine Célzott terapia HER2

Tucatinib Célzott terapia HER?2 gatlo

2. tablazat Az emlétumorok kezelése soran alkalmazott kemoterapias szerek

Gyogyszer
5-fluorouracil
Capecitabine

Hatoanyag csoport
antimetabolit
antimetabolit
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Gyogyszer

Hatoanyag csoport

Carboplatin
Cyclophosphamide
Docetaxel
Doxorubicin
Epirubicin
Gemcitabine
Ixabepilone
Methotrexat
Paclitaxel
Vinorelbine

alkilalo
alkilalo

taxan
antibiotikum
antibiotikum
antimetabolit
epotilon
antimetabolit
taxan
vinca-alkaloid

2.2.4 Prediktiv biomarkerek

Az emlorak esetében kiemelt szereppel bir az dsztrogén receptor, amely ugyan
prognosztikus informdaciot is nyujt, de a receptor statusz ellendrzésének klinikai
jelentOségét elsésorban az adja, hogy ismerete alapjan lehetséges azon betegek
kivalasztasa, akik esetében az endokrin terapia alkalmazhat6. Az amerikai onkoldgiai
tarsasag (ASCO) ajanlasa alapjan immunhisztokémiaval vizsgalva azok a tumorok
tekintheték hormonreceptor pozitivnak, amelyek esetében az 1%-ot meghaladja a
receptor pozitivitas (31) A progeszteron receptor adjuvans hormonterapiara vonatkozo
szerepének megitélése ellentmondasos, ennek ellenére a receptor statusz tesztelése

prognosztikus informaciot hordoz (32).

Az emlddaganatok masik, a betegség diagnosztizalasat kovetden kotelezden
tesztelt jellemzdéje a HER2 receptor statusz vizsgalata, amelynek fokozott expresszioja
szilkséges a HER2 gatlok alkalmazasdhoz. Az ASCO ajanlasa szerint -
immunhisztokémidval mérve a receptor kifejezddést — harom pozitiv eredmény sziikséges

a HER?2 pozitivitas igazolasahoz (33).

A Ki67, egy minden osztédd sejtben expresszalodd fehérje, amely a sejt
proliferacidos aktivitdsdnak mérésére is hasznalhatd. A Ki-67 megitélése mint
prognosztikus és prediktiv biomarker jelenleg is ellentmondasos. Alkalmazasahoz
sziikséges lenne a mérOmoddszerek standardizaldsara és dontést segitd vagdpontok
meghatdrozasara. A St. Gallen konszenzus konferencia ajanlasa szerint a kemoterapias
kezeléseknek a 20%-ot meghalad6 Ki67 expresszio lehetne az indikatora (34). Prediktiv
biomarkerként torténd alkalmazasat vizsgaltdk egy tobb mint 10 ezer hormonreceptor

pozitiv, HER2 pozitiv és tripla-negativ emlddaganatos, neoadjuvans kemoterapiaval
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kezelt beteg adatait feldolgozd meta analizisben. A magas Ki67 expresszio esetében
statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt a patologias komplett valaszt adok aranya az
antraciklin és taxan kombinalt, illetve az antraciklin monoterapidban részesiilt betegekben

(35).

Habar az elmult idészakban tobb olyan eszkozt (példaul MammaPrint, Oncotype
DX, Prosigna, EndoPredict) is fejlesztettek, amelyek tobb gén hatasat vizsgaljak, ezek az

Oncotype DX kivételével szinte csak prognosztikus informaciot nytjtanak (36).

Az Oncotype DX Recurrence Score teszt 21 gén (16 emlérakkal kapcsolatos gén,
mig 5 kontroll) expresszidjat feldolgozva nyujt a progndzisra vonatkozd informdaciot
Osztrogén receptor pozitiv betegek esetében. A teszt egy 0-100 kozotti kiujulasi
pontszamot ad (recurrence score, RS), amellyel a betegség kitjulasi valoszinliségérdl
kapunk informaciot. Ezenfeliil t4jékoztat a hormonterapia mellett alkalmazott
kemoterapia varhat6 hasznarol is. Azoknal a betegeknél, akiknél magas volt a kiujulasi
pontszam, a kemoterapia alkalmazasa tovabbi terapias elénnyel jart (37). Egy masik
vizsgalat szerint azon a pacienseknél, akiknél a tumor mar beszir6dott a nyirokcsomokba
és alacsony kitjulasi pontszammal rendelkeztek, a tovabbi antraciklin kezelés nem jart
terapias elonnyel. Ezzel szemben azoknal, akiknél magas az kiGjulasi pont értéke az

antraciklin kezelés a nyirokcsomo statusztol fiiggetleniil elonyds lehet (38).

Tovabbi erbfeszitések is ismertek olyan multigénes eszkoz fejlesztésére, amely
képes lehet egyes terapias szerek hatdsossagéanak az eldrejelzésére. Ilyen algoritmus az
,»A score”, amely az epirubicin monoterapia varhatd eredményességét méri Osztrogén
receptor negativ tumorral regisztralt betegekben. Az ,,A score” a topoizomerdz II,
valamint a stromahoz és az immunvalaszhoz kothetd génexpresszidos mintazatokat
hasznalja a kiértékelés soran. A pontszamnak magas negativ prediktiv értéke van az

antraciklin kezelt betegekben a HER2 expressziotol fliggetleniil (39).

Az endokrin terapia sikerességének az eldrejelzésére alkalmas a SET index, amely
165, az ESRI1 génhez kapcsolodd gén expresszidjat haszndlja az endokrin terapia
szenzitivitasanak a mérésére (40). A SET index tovabbi fejlesztése vezetett el egy olyan
prediktiv algoritmushoz (41), amely HER2 negativ emlddaganatos esetekben képes a

taxan és antraciklin neoadjuvans kezelések hatasossagat mérni.
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2.3 Petefészek daganatok jellemzése

A petefészek rosszindulati daganata a leggyakoribb halélesetet kdveteld
ndgyogyaszati jellegli tumor. Egy 2017-es évre vonatkoz6 becsiilt adat szerint vilagszerte
286 ezer Uj esetet diagnosztizaltak és 176 ezer f6 esetében okozott halalt a betegség (12).
Hazankban a petefészek-daganatok incidenciaja emelkedett 2000-t61, amikor 1.429
esetet, mig 2017-ben 1.545 0j esetet regisztraltak (3. abra). A KSH adatai szerint 2015-
ben 727-en haltak meg a betegség kovetkeztében (4. abra).

IR IR IR IR FC RSN IS
P e FEINIIIID
A A A A A A A A A A AR A A A (D A A

Diagnozis éve

1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

Esetszam

=

\
(\VQ

3. abra A petefészekdaganatok incidencigja 2000-2017 kozott a Nemzeti Rakregiszter

adatai alapjan

800

700

600
500
300
200
100

0

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Ev

Esetszam
-
=)
S

4, abra A petefészekdaganatok mortalitasa 2000-2015 kozott a Kozponti Statisztikai

Hivatal adatai alapjan

16



2.3.1 Osztalyozas

A petefészekdaganatok szoveti eredetiik alapjan tobb csoportba sorolhatok. A
rosszindulati tumorok k6zott a leggyakoribbak az epithelialis eredetii tumorok, amelyek
az 0sszes eset mintegy 85-90%-at adjak. Kisebb szdmban fordulnak eld csirasejtes és
stroma tumorok. A hameredetli tumorok hisztologiai szempontbol tovabb oszthatok
serosus, endometrioid, mucinosus, vilagossejtes, Brenner és kevert Miiller tumorokra,

amelyek koziil a leggyakoribb tipus a serosus szovettani kategoria (42).

A serosus tumorok esetében tovabbi osztalyozas a tumor differencialtsaga (grade)
alapjan is lehetséges. A magas differencialtsagi tumorokban kevésbé jellemzé a
kromoszdma instabilitéds, lassabb a tumor fejlédése és gyakran figyelhetd meg mutacio a
KRAS, BRAF és HER2 génekben. A fentiecken tal ezeknél a tumoroknal magasabb
aranyban fordul el6 rezisztencia a paclitaxel és a carboplatin kezelésekre. Ezzel szemben
az alacsony differencialtsagi daganatokat a kromoszoma instabilitas, a gyors
tumorfejlédés, a TP53 gén mutacidja jellemzi, és kevésbé gyakori a taxdnokkal és

platinakkal szembeni rezisztencia (43).
2.3.2 Kezelési lehetoségek

Az elsddleges beavatkozasnak a petefészekdaganatok esetében is a sebészeti
kezelés tekinthetd. A miitéti beavatkozas alapvetden kétféle kimenetet eredményezhet:
Optimalis, ha szabad szemmel nem figyelheté meg visszamaradt tumor (RO rezekcio),
vagy a visszamaradt tumor kisebb mint 1 cm (R1 rezekcid). Szuboptimalis, ha a
visszamaradt tumor mérete nagyobb mint 1 cm (R2 rezekcio). Vizsgalatok alapjan a miitét
kimenetele prognosztikus, az optimalis miitétet kovetden a betegek prognozisa

kedvezébb (44).
2.3.2.1 Gyégyszeres kezelés

A mitéti beavatkozast kdvetden a kombinalt platina és taxan az elsddlegesen
valasztando terapia. Az IA / IB stadiumd, illetve a G1/G2 differencialtsagi foka tumorok
esetében a kemoterapia egyes ajanlasok alapjan elhagyhatd. Mivel az elérehaladottabb
allapotii tumorokban el6fordul, hogy a daganat eltavolitasa nem lehetséges, ezért
neoadjuvans kezelést is alkalmaznak. Amennyiben a beteg reagal a kezelésre a miitétet

kovetden folytatjak a kemoterapiat (45).
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A betegek koriilbeliil kétharmadaban figyelheté meg terapias valasz az elsé
vonalbeli kombinalt kezelésre, ennek ellenére a késébbi kiujulas kockazata magas, amely

akar a terapia végén teljes remissziot mutato betegek akar 85%-at is elérheti (46).

Egy beteg platina szerek irdnti szenzitivitidsanak a felméréséhez a kezelés
befejezése és az esetleges kiujulas kozott eltelt idot hasznaljak. Ez alapjan abszolut platina
rezisztens (refractory) az, akinél mar a kezelés alatt, vagy a kezelést kovetd 4 héten beliil
progresszi6 figyelhetd meg. A platina rezisztensek esetében a kezelést kovetd 6 honapon
beliil, részleges szenzitiv, ha 6 és 12 honap kozott, és szenzitiv, ha 12 honapon tal 1ép fel

progresszio (47).

Sikertelen platina alapi kezelés, vagy a daganat kiGjuldsa esetén tobb
masodvonalbeli kezelést alkalmaznak. A szoba joheté kezelések a doxorubicin,

topotecan, gemcitabine, doxorubicin vagy paclitaxel (48).

Az petefészek tumorokban alkalmazott kezelések listajat a 3. tablazat és a 4.

tablazat tartalmazza.

3. tablazat A petefészek tumorok kezelésében alkalmazott kemoterapias kezelések

Gyogyszer Hatoanyag csoport
Altretamine alkilalo
Capecitabine antimetabolit
Carboplatin alkilalo

Cisplatin alkilalo
Cyclophosphamide alkilalo
Doxorubicin antibiotikum
Etoposide epipodofillotoxin
Gemcitabine antimetabolit
Ixabepilone epotilon
Paclitaxel taxan
Pemetrexed antimetabolit
Topotecan kamptotecin
Vinorelbine vinca-alkaloid

A petefészek daganatok kezelésében tovabbi kezelési szintet jelentenek a poli-
(ADP-rib6z)-polimeraz (PARP) gatlo szerek, amelyek olyan betegeknél alkalmazhatok,
akiknél a BRCA1 vagy BRCA2 mutéci6é mutathat6 ki. Mivel a mutaciok géatoljak a kettds

lancu torések javitasat, a hibajavitd szerepet a PARP enzimek veszik at, amelyek az
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egyszalu torések javitasat végzik. Az enzimek altal végzett javitas géatlasaval viszont a
sejt apoptozisba vihetd (49). Jelenleg harom PARP gatlé rendelkezik FDA engedéllyel a
petefészek daganatos betegek kezelésére. Az olaparib és a niraparib PARP 1/2 enzimeket

gatoljak, mig a rucaparib a PARP 1,2 és 3-at is gatolja (50).

crer

Gyogyszer Tamadaspont

Bevacizumab vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF) gatlo
Niraparib poli-(ADP-riboz)-polimeraz (PARP) gatld

Olaparib poli-(ADP-riboz)-polimeraz (PARP) gatld

Rucaparib poli-(ADP-rib6z)-polimeraz (PARP) gatld

2.3.3 Prediktiv biomarkerek

A betegség monitorozasara a szérumban mért CA125 (cancer antigen 125)
hasznalatos. Kezdetben a diagnozis felallitisara alkalmaztik, azonban erre a teszt
alacsony szenzitivitisa miatt nem alkalmas (51). Annak ellenére, hogy mutatkozik
Osszefiiggés a CA125 és a kemoterapias valasz kozott, ez nem validalt (52). A petefészek
daganatok esetében csak a PARP gatlok alkalmazasdhoz kotott BRCA 1/2 mutéciods

statusz vizsgalata szolgal prediktiv biomarkerként (53).
2.4 A mikro-RNS-ek jellemzése

A mikro-RNS-ek (miRNS) olyan révid, 22-25 nukleotid bazisbol allo, nem kodold
RNS molekuladk, amelyek a gének transzkripcidt kdvetd szabalyozasaban vesznek részt.
A mintegy 2000 miRNS becslések szerint a human genom egyharmadanak
génexpresszios szabalyozasaban vesznek részt. A miRNS-eket kodold gének a nem-
kodolé DNS szakaszokban, mig mas esetekben protein kodold gének intronjaban, vagy
elészor egy elsddleges, tigynevezett pri-miRNS jon létre, amely mar a sejtmagban
atalakul pre-miRNS-sé és ebben a formaban jutnak ki transzportmolekulak segitségével
a citoplazmaba, ahol a DICER fehérje alakitja ki az érett miRNS-t. Az érett miRNS ezt
kovetden keriil a RISC (RNA induced silencing complex) komplexbe, amelynek
részeként kapcsolodik a célpont mRNS-hez (54).

Korabbi vizsgalatok mar bizonyitottak, hogy a mMIRNS szint moddosulasai

kiilonboz6 betegségek patogenezisében is szerepet jatszanak. A rosszindulati tumoros
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megbetegedések kapcsan is megallapitast nyert, hogy egyes miRNS-ek kifejezodése,
vagy a hianya befolyasolja az egyes sejtproliferacioban, vagy apoptdzisban részt vevo

gének miikodését (55).

A daganatos betegségek vonatkozasaban a miRNS-ek tumorszuppresszor vagy
onkogén hatasuak lehetnek. A tumorszuppresszor miRNS-ek célgénjei onkogének, igy
azok kifejez6dését csokkentik. Példaul a let-7 miRNS a RAS (HRAS, KRAS, NRAS)
gének negativ szabalyozasaban vesz részt. Kordbbi eredmények alapjan a tiidédaganatok
esetében a let-7 expresszidja alacsony, mig a RAS kifejezédése magas (56). A miR-34
tobb daganat tipus esetében is szerepet tolthet be olyan gének expresszidjanak

szabalyozasa révén, amelyek a sejtciklus és az apoptdzis szabalyozdsdban vesznek részt

(57).

A miRNS-ek masik csoportjanak a tumor szuppresszor gének a célpontjai,
amelyeket onkogén hatasti miRNS-eknek neveziink. Példaul a miR-21 hematologiai és
szolid tumorokban is az egyik leggyakrabban feliilszabalyozott miRNS. Kifejezédése
Osszefiiggésbe hozhatd a proliferaciot, apoptoézist, migraciét és invazidt is gatld

tumorszuppresszorok szabalyozasaval is, mint példaul a PTEN, TPM1, vagy a TP53 (58).

A miRNS expresszid modosulasai és a terapias valasz kozott is leirtak
Osszefiiggéseket. Platindval kezelt nem kissejtes tiidddaganatos mintak esetében a miR-
205 hozzajarult a kemorezisztencia névekedéséhez (59), egy masik vizsgalatban a miR-
128 és a miR-155 prediktiv szerepe kertiilt leirasra (60). A kombinalt kemoterapia és a
sugarterapia egyik potencialis terapias biomarkere a miR-200b és a miR-155 fej-nyaki
tumorokban. Tovabbi 25 olyan prediktiv miRNS keriilt leirasra cervix daganatos
sejtvonalakban, amelyek az acetoxychavicol acetate és/vagy cisplatin terapia sikerességét
jelezték elore (61).

2.5 Citotoxikus szerek a rosszindulati daganatok kezelésében

A daganatos betegek gyogyitdsanak harom alappillérét a sebészeti ¢€s a
sugarterapias kezelés mellett a gyogyszeres terapia jelenti. Habar napjainkban egyre tobb
célzott terapia 4all rendelkezésre, a hagyomanyos kemoterapids szerek alkalmazasa a

legtobb daganattipus esetében tovabbra sem megkeriilhetd. A terapia célja a tumorszovet

crer
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amely a szervezetben taldlhaté makromolekuldk miikodésének befolyéasolasaval érhetd
el. Mivel a tumorsejt alapjaiban nem kiilonbozik a normal sejttdl, ezért hatasuk a normal
sejtek milkodését is befolyasoljak, igy gyakoriak az alkalmazasuk soran jelentkezd

mellékhatasok.

A kemoterapias szerek fejlesztése a masodik vilaghdbora végén vette kezdetét. Az
elsé kemoterapias szer az alkilezd szerek csoportjaba tartoz6 mustarnitrogén volt, amit
idében az antimetabolitok fejlesztése kovetett. Az 1960-as évektdl kezdtek el terjedni a
kombinécios terapidk, amelyek alkalmazasaval javithaté a kezelés hatékonysaga. A
kezelés hatékonysaganak ndvekedésében fontos szerepe van annak is, hogy a tumorok
nagyszamu olyan sejtet tartalmaznak, amelyek aktudlisan nem osztddnak, ezért az egy
ponton hato terapias szerek nem tudjak elpusztitani a tumorsejtek nagy részét, amelyek
viszont a késObbiekben kialakuld rezisztencia egyik alapjat képezhetik. Jelenleg a

daganatos betegségek kezelésében szinte csak kombinacios terapiaval talalkozunk (62).

A kemoterapias szerek két nagy csoportba oszthatok attol fiiggden, hogy a
sejtciklusban, vagy attdl fiiggetleniil hatnak (5. abra). A sejtciklusban hato szerek

jellemzden csak a ciklusnak egy bizonyos fazisaban hatnak (63).

Nem sejtciklus specifikus
terdpias szerek:
Alkilezék
Antitumor antibiotikumok

5. abra A sejtciklusban és attol fiiggetleniil hatoé kemoterapias szerek csoportjai
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2.5.1 Sejtciklusban haté kemoterapias szerek
2.5.1.1 Antimetabolitok

Az antimetabolitok a normal sejtmiitkodéshez és a DNS szintézishez sziikséges
purin és pirimidin bazisok szintézisét gatoljak. Mitkodésiiket a sejtciklus S fazisban fejtik
Ki. A purin analogok (példaul mercaptourine, thioguanine, fludarabine) olyan
antimetabolitok, amelyek a purin bazisok felépitéséhez sziikséges metabolitok
struktirajat masolva gatoljak a DNS szintézist. Hasonl6 elven miikddnek a pirimidin
analogok is, amelyek ismertebb tagjai az 5-fluorouracil, a citozin-arabinozid, vagy a
gemcitabine. Kiilon csoportot alkotnak az antifoldt analdégok, amelyek a folsav
tetrahidrofolsavva alakito dihidrofolat-reduktaz enzim miikodésének gatlasaval szintén a

nukleinsav bazisok szintézisét blokkoljak. llyen szer a methotrexat és a pemetrexed (64).
2.5.1.2 Vinca alkaloidok

A mikrotubulusok polimerizacidjanak a gatlasaval fejtik Ki citotoxikus hatasukat.
A terapias hatasanak a Iényege az, hogy a mitotikus ors6 miktotubulusai megmerevednek
a sejtciklus M (metafazis) fazisa soran, igy azok nem tudnak a poélusoktol kozépre
mozogni. Mivel a mitotikus ellenérzé pont detektalja ezt, a sejtet apoptozisba kiildi.
Tovabbi hatasuk, hogy in-vitro angiogenezis gatlo hatassal is rendelkeznek. A
klintkumban jelenleg 6t szer hasznalatos, ezek a vincristine, vinblastine, vindesine,

vinorelbine és a vinflunine (65).
2.5.1.3 Taxanok

A vinca alkaloidokhoz hasonléan a sejtciklus M fazisdban haté kemoterapias
szerek. A klinikumban harom taxant hasznalnak, a paclitaxelt, a docetaxelt és a
cabazitaxelt. Az els6 engedélyezett szer a paclitaxel volt, amit az eltérd farmakokinetikdju
¢s mellékhatés profilu docetaxel kovetett. Idében a cabazitaxel fejlesztése tortént meg a
legkésobb, aminek soran a cél az volt, hogy a szer kevésbé kotddjon a P-glikopreteinhez,
amely a paclitaxel és docetaxel rezisztencia egyik kulcsszerepléje. A taxanok, a vinca-
alkaloidokhoz hasonldéan a tubulinhoz ko6tddnek, azonban azoktol eltéréen nem a

mikrotubulusok polimerizaciojat, hanem azok depolimerizaciojat gatoljak(66).
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2.5.1.4 Podophyllotoxinok

Aborbolyafélék egyes ndovényeinek a fo hatdoanyaga a podophyllotoxin, amelynek
a szarmazékai az epipodophyllotoxinok. A podophyllotoxinok a tubulin polimerizaciot,
mig az utdbbiak a topoizomeraz II mikodését gatoljak. Klinikumban két vegyiilet
hasznalatos ezek az etoposid és a teniposid. Az etoposidot heredaganatok és Kissejtes

crer

Hatasukat a kés6i S és G2 fazisban fejtik ki (67).
2.5.1.5 Epotilonok

Az epotilonok a taxdnokhoz hasonldéan a mikrotubulusokat stabilizalo hatasu
vegyiiletek. Fontos kiilonbséget jelent viszont az a tulajdonsdguk, hogy a
gyogyszerrezisztenciaért felelds ABC transzporterek magasabb kifejezddése, a B III
tubulin izoformdk és a tubulin mutacidk csak kisebb mértékben befolyasoljak a
citotoxikus hatasukat, igy haszndlatuk a taxanokra rezisztens betegekben is lehetséges.
Hatéasukat az M fazisban fejtik ki. Jelenleg az emlérakos betegek kezelésére hasznalt
ixabepilon rendelkezik engedéllyel, de tobb mas epotilon szarmazék vizsgalata van

folyamatban (68).
2.5.1.6 Kamptotecinek

A topoizomerazok a DNS replikéciojdban, a transzkripcidban, a lanc javitdsaban
részt vevo kulcsfontossagu enzimek. A kamptotecinek a topoizomeraz I-et gatoljak tgy,
hogy az enzim-DNS komplexet kotik meg, ezaltal a szalak egyesitése és a torések
helyreallitasa is gatolt. A klinikumban az irinotecant s a topotecant alkalmazzak. E16bbit
vastagbél- és végbél daganatok, valamint tiidédaganatok esetében, mig a topotecant
petefészekdaganatok, kissejtes tiidddaganatok és méhnyakrak esetében alkalmazzak.
Hatasukat a G2 fazisban fejtik ki és a topoizomeraz I enzimet érinté mutaciok, valamint

az enzim csokkent kifejezédése a kezelésre rezisztensé tehetik a beteget (69).
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2.5.2 Sejtciklustol fiiggetleniil haté kemoterapeutikumok
2.5.2.1 Alkilezé szerek

Az alkilezd szerek kovalensen kotddnek a szervezetben taldlhaté molekuldk
nukleofil csoportjahoz, ezzel gatolva azok miikodését. A kemoterapia soran az alkilez6
szereknek ezt a tulajdonsagat hasznaljuk fel, mivel a DNS lanc bazisaival is, kiilondsen a
guaninnal képes keresztkotés kialakitasara, igy gatolva a DNS szétvalasat a szintézis
folyaman. Tovébbi tulajdonsdga az alkilez6knek, hogy hatdsukra DNS lanctorések
fordulnak eld, amikor a DNS javitd enzimek megprobaljak kicserélni az alkilezett
bazisokat. Végiil a nukleotidok hibas parositiasa révén mutaciokat is okoz. Hatasuk a

sejtciklustol fuggetlen (70).

Az alkilezOk tobb csoportjat is alkalmazzdk kemoterdpids szerként. Igy a
mustarnitrogén szarmazékok koziil a cyclophosphamide tobb indikacidban is hasznalatos,
Burkitt-lymphomaban, leukémiaban, illetve emlérakban is. Ez utobbi daganatok esetében
kombinacios terapiaban 5-fluorouracillal és methotrexattal (CMF), 5-fluorouracillal és
epirubicinnal (FEC), illetve doxorubicinnal és 5 fluorouracillal (FAC) alkalmazzak. A
cyclophosphamide kezelésre kialakuld rezisztencia kivaltéi lehetnek az aldehid-
dehidrogenaz enzim aktivalodéasa, de rezisztens sejtekben a glutathion és glutathion S

transzferaz szint is magasabb (71).

Az alkilezOk egy masik csoportjat a nitrozouredk alkotjak. Fdleg agyi tumorok
kezelésében hasznalatosak, mert lipofil tulajdonsdguk miatt atjutnak a vér-agy gaton.
Glioblastoma, anaplasztikus glioma esetében a lomustine, carmustine és fotemustine-t
hasznaljak (72). A kozponti idegrendszert érinté daganatos betegségek kezelésében a
masik gyakran hasznalt kemoterapias szer a triazének csoportjaba tartoz6 temozolomide
(73).

2.5.2.2 Antibiotikumok

Az antraciklinek tumorellenes hatast mutatd citotoxikus antibiotikumok,
amelyeket el6szor a Streptomyces peucetis gombafajbol izolaltak. A daganatterapiaban
tobb tulajdonsagukat is kihasznaljak: egyrészt beépiilnek a DNS-t alkotd polinukleotid

lancok kozé, gatoljak a topoizomeraz II enzim miikodését. Tovabba gatoljak a
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transzkripciot a DNS fliggd RNS polimeraz révén. A kezelés sordn citotoxikus hatast
szabad gyokok képzddnek, amelyek karositjdk a DNS-t. A daganatterapiaban
leggyakrabban alkalmazott antraciklinek a doxorubicin, daunorubicin, epirubicin és az
idarubicin (74).

2.5.3 Paclitaxel

A paclitaxelt a csendes dceani tiszafa (Taxus brevifolia) kérgébdl izolaltak elészor.
A taxanok csoportjaba tartoz6 kemoterapias szer, amelynek elsédleges célpontja a vinca-
alkaloidokhoz hasonldan a mitotikus orsd. Sejtciklus specifikusan haté szer, amely az M
(mitozis) fazis soran aktiv. A paclitaxel a platina tartalmu vegyiiletek mellett az egyik
legtobb indikacioban hasznalt szer, igy alkalmazzak petefészek-, emld-, tiido-, fej-nyaki-

, nyeldcs6-, prosztata- és htigyholyagrak esetében is (75).
2.5.3.1 Hatasmechanizmus és kemorezisztencia

A paclitaxel a mikrotubulusok részegységeinek B-tubulin alkotoelemeihez kot
nagy affinitassal. A kotés kovetkeztében stabilizalodik a mikrotubulusok szerkezete és
gatlas ala keriil a depolimerizacio, aminek kovetkeztében megszakad a mikrotubulusok
fel- és leépiilésének dinamikus ciklusa, a mit6zis lehetetlenné valik és ez apopt6zishoz

vezet (75).

A paclitaxel rezisztencia kialakulasaban tobb tényezd is szerepet jatszik, de a
legjelentésebb hatdssal az ABC transzporterek birnak. A gyogyszerek sejtbdl torténd
kipumpalasaért felelés MDR1 (ABCB1) és MDR2 (ABCB4) mellett az ABCC3
transzporter fokozott expresszidja is 0sszefiiggésbe hozhato a rezisztenciaval (76, 77).
Habar a paclitaxel a B-tubulinhoz két, korabbi vizsgalatok szerint nemcsak a 8-, de az a-
tubulin mutacidi, illetve a modosult izoformak jelenléte is befolyasolja a vegytilet elleni

rezisztenciat (78).
2.5.4 Platina tartalmu vegyiiletek

A platina tartalma vegyiiletek az alkilezé szerek csoportjaba tartoznak, amelyek
hatdsa nem fiigg a sejtciklustol. A platina analogok jelenleg a legszélesebb korben

hasznalt kemoterapias szerek kozé tartoznak.
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A cisplatin (cis-diammin—dikloro-platina) volt az els6 engedélyt kapott vegyiilet,
amely egy kozponti platindbol, két ammoniacsoportbdl és két cisz helyzetl
kloridcsoportbol — all. Here-, petefészek-, hugyholyag-, fej-nyaki- nyel6csé-,
tiidédaganatok, non-Hodgin lymphoma ¢&s trofoblasztos neoplazmak esetében
alkalmazzak a klinikumban. A carboplatin (cis-diammin- [ciklobutan 1,1-dikarboxilat]
platina) volt a kovetkez6 engedélyt kapott terapeutikum, amelyben a kloridionok
csoportjat ciklobutan-dikarboxilat csoport valtja. Tumorellenes hatasa megegyezik a
ciszplatinéval, ellenben mellékhatas profilja és adagolasa is elénydsebb. Terapidban
petefészek-, fej-nyaki-, tiid6- , htigyholyag-, endometrium daganatokban, leukémiaban és
csirasejtes tumorok esetén alkalmazzak. Az oxaliplatin  ([1R,2R-1, 2-
amelyben az 1,2 ciklohexan-diamin ligand talalhatdo az aminocsoportok helyén. Az
oxaliplatin alkalmazasakor kevesebb DNS addukt keletkezik, de nagyobb mértékii
citotoxikus hatassal rendelkezik a ciszplatinnal Gsszehasonlitva. Gasztrointesztinalis
tumorokban, jellemzden vastagbél és végbél daganatok esetében alkalmazzak, amely
tumorok esetében a ciszplatin és a carboplatin nem hatékony. Tovabbi két platina tartalmu
vegyiilet a nedaplatin és a lobaplatin, melyeket viszont csak Azsia egyes orszagaiban
alkalmaznak (79).

2.5.4.1 Hatasmechanizmus és kemorezisztencia

A platina analogok elsddleges hatasa, hogy kovalens keresztkotések kialakitasara
képesek elsddlegesen az N7-es pozicidban levd guaninhoz és adeninhez. Az igy 1étrejott
DNS adduktok az orokitéanyag szintézisét, illetve a génekrdl torténd transzkripciot is
gatoljak, valamint a DNS lanc toréséhez vezetnek. A lancok ko6zotti (interstrand)
keresztkotés a DNS molekula két szdlanak guanin vagy citozin bazisanak N
donoratomjaval. A lancon beliili (intrastrand) keresztkotés egy DNS szal két szomszédos

purinbézisanak N7 atomjaval.

A platina tartalmu kezelésekkel szemben kialakul6d rezisztencia okaként négy
jelentdsebb mechanizmust tartak fel. Ezek a kemoterapias szer sejtbe torténd felvételéért
felelés mechanizmusok modosulasa, a vegylilet sejten beliili inaktivalasa, a DNS

hibajavito rendszerének a modosulasai és a megvaltozott apoptotikus folyamatok (80).
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A platina sejtekbe jutdsa a koncentracié gradienssel megegyezd passziv
transzporttal és aktiv transzporttal is lehetséges, azonban az elébbi szerepe iddvel
megkérdojelezodott. Korabbi vizsgélatok szerint elsddlegesen az SLC22, SLC47 ¢és
SLC31 transzporterek vesznek részt a platina tartalmu gyogyszerek felvételében. In vitro
vizsgélatok soran a CTR-1 és CTR-2 gének expresszidja a vegyiilet felvételében, mig az
ATP7A és ATP7B gének a sejtbdl torténd kipumpalasért lehetnek felelések (81).
Tovabbi, a szer kipumpalasaért felelds transzporterként az irodalomban az MRP1, MRP2
és MRP4 kertiltek leirasra (79).

A sejtbe bejutott és az ott taldlhatd makromolekuldkkal kialakuld platina
komplexek inaktivalasanak kulcsszerepldje a glutation, amely nagy affinitassal képes a
platina kotésére. A glutation és a glutation-S-transzferdz magasabb szintje volt
megfigyelheté példaul platina rezisztens hugyholyag sejtekben is (82). A
detoxifikacioban részt vevd vegyliletek a metallotioneinek is, amelyek a cink

homeosztazisban vesznek részt ¢és jelenlétiik Gsszefiiggést mutat a platina rezisztenciaval

(83).

A kemorezisztens fenotipus kialakulasaban jelentds szereppel birnak a DNS javito
mechanizmusai, amelyeket a DNS adduktok kialakulasa miatt bekovetkezett lanctorések
indukalnak. A DNS javitasaban els6dlegesen a nukleotid kivagasi javitas (NER) rendszer
vesz részt (84). A lancok kozotti keresztkotések eltavolitasat végz6 ERCC1 talzott
kifejezddése Osszefliggést mutat a platina alapu terapidk csokkent hatékonysagaval mind
petefészekdaganatok, mind pedig nem kissejtes tiidédaganatok esetében (85). A
mismatch repair (MMR) egyes fehérjéi a fentiekkel ellentétes hatast mutatnak, igy
példaul a hMLH1, hMSH2 vagy a hMSH6 hiany és csokkent expresszido noveli a

rezisztenciat és csokkenti az apoptozist (86).

Végiil az apoptozis uUtvonalak moédosuldsai is novelik a kemorezisztencia
kialakulasanak valoszinliségét. A p53 fehérje mutacioi osszefliggést mutatnak a cisplatin
rezisztenciaval tobb tumortipus esetében is. Tovabbi vizsgéalatok pedig az apoptozis
gatlasban szerepld gének — BCL2, BCL-XL — expresszios modosuldsait is sszefliggésbe

hoztak a rezisztenciaval (85).
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2.6 A daganatos betegségek epidemiologiaja

A daganatos megbetegedések eléfordulasa és a betegség okozta haldlozasok szama
vilagszerte novekvo tendenciat mutat. Az Egészségiigyi Vilagszervezet adatai alapjan a
daganatok a 70 éven aluliak csoportjaban az elsé vagy masodik vezet6 halalokot jelentik

a statisztikaban szerepld 183 orszagbdl 112-ben (87).

A 2020-as évre vonatkozo becslés alapjan 19,3 millié 0j esetet diagnosztizaltak és
10 millié daganatos betegséghez kothetd elhalalozas tortént vilagszerte. Kontinensek
szerint vizsgalva az incidencia és mortalitas adatokat megallapithatd, hogy az uj esetek
mintegy fele és a halalozasok 58,3 %-a Azsiat érintette, ahol a vilag népességének 59,5%-
a él. Europdhoz a vilagszerte diagnosztizalt esetek 22,8%-a és a haldlozasok 19,6%-a

kothet6, mig a foldrész lakossaga a vilag népességének csak 9,7%-a. (87).

Mindkét nemet vizsgalva a tiz leggyakoribb daganat az 6sszes 1j eset tobb mint 60
szazalékaért és az Osszes halalozds tobb mint 70 szazalékaért felelés. Az incidenciat
vizsgalva az emldrdk a leggyakrabban diagnosztizalt daganat (11,7%), amit a tiido-
(11,4%), a vastagbél és végbél- (10,0%), a prosztata- (7,3%) és a gyomorrak (5,6%)
kovet. A mortalitas tekintetében a legtobb haléleset tiidorak miatt kdvetkezett be (18%),
amit a vastagbél és végbél- (9,4%), a maj (8,3%), a gyomor- (7,7%) és a néi emlérak

(6,9%) kovet (87).

A daganatos betegségek incidencia és mortalitds mutatdit vizsgalva az Eurdpai
Unio 27 tagallaméaban 1,267 millié daganatos betegség okozta haldlozast prognosztizaltak
2021-re. Férfiakban ez 100 ezer fore vetitve 130,4 {6t, mig ndk esetében 81 {6t jelent.
Ezeket 0sszehasonlitva a 2015-6s szamokkal a férfiakban 6,6%-0s, mig a ndk esetében
4,5%-o0s csokkenést jelent. A tanulmany szerzoi felhivtak a figyelmet arra, hogy mig a
férfiak esetében a tiidérak okozta halalozas csokken, addig a ndk korében a vizsgalat

iddészakban 6,6%-o0s novekedés figyelheté meg (88).
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2.7 Bioinformatika és biostatisztika
2.7.1 Adatforrasok
2.7.1.1 The Cancer Genome Atlas

A The Cancer Genome Atlas (TCGA) az Egyesiilt Allamokbeli National Cancer
Institute (NCI) és a National Human Genome Research Institute altal koordinalt program.
Az adatbazis tobb mint 20.000 elsédleges tumor és normal szdvetmintat tartalmaz. A
tumoros mintak 33 kiilonbozé tumortipusbol szarmaznak. Az adatbazis minden egyes
mintahoz tartalmazza a klinikai adatokat, valamint valtozo dsszetételben, de genomikai,
epigenetikai, transzkriptomikus és proteomikai adatok is elérhetok. A TCGA projekt
2017-ben fejezddott be, az adatokat a Genomic Data Commons (GDC) vette at. A GDC
portdlon a TCGA projektbdl szdrmazo adatokon til a TARGET (Tumor Alterations
Relevant for Genomics-driven Therapy) és mas nem szabadon hozzaférhet projektek
adatai (példaul Genomics Evidence Neoplasia Information Exchange - GENIE, Count
Me In — CMI) is elérhetdk.

2.7.1.2 Gene Expression Omnibus (GEO)

A Gene Expression Omnibus (GEO) a National Center for Biotechnology
Information (NCBI) tamogatasaval jott 1étre 2000-ben, azzal a céllal, hogy Osszegyiijtsék
¢s elérhetové tegyék a kutatdsok soran a nagy dateresztoképességli technoldgiak
alkalmazasaval nyert adatokat. Ez magéiban foglalja a nyers ¢és feldolgozott
génexpresszios és mas omikai jellegli adatokat. A projekt sikerességét nagy mértékben
segitette, hogy 2002-t61 a jelentésebb tudomanyos folydiratok  részérdl
megfogalmazddott az a torekvés, hogy a kutatasok transzparencigjat erdsitendd a
kutatdsok soran keletkezett adatok nyilvanos elérhetdségét biztositani kell mindenki
szamara ¢és ennek érdekében az adatok adattarhazban valéo megjelentetése mintegy arany
standardda valt (89). Az adattarhaz jelenleg (2021.06.14) 153.602 adathalmazt és
4.471.621 mintat tartalmaz.
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2.7.2 Gén-chip

Az els6é gén-chip modszerrel késziilt mérést 1995-ben publikaltdk, amikor 45
Arabidopsis gén egyidejii expresszidjat mérték (90). Ezt kovetéen masfél évtizeden
keresztiil a legelterjedtebb nagy ateresztoképességli genomikai analizisnek szamitott.
Annak ellenére, hogy napjainkban az Gjgeneracios szekvendlasi modszerek térnyerése
figyelheté meg, a gén-chipek alkalmazidsa mind a kutatdsokban, mind pedig a
klinikumban tovabbra is jelentds. Habar tobb cég is kinal gén-chipeket, azok fejlesztése
¢és kereskedelme terén az Affymetrix cég szdmitott uttérének és a nyilvanosan elérhetd
adattarhazakban is ezen cég termékeivel mért kisérleti adatok érhetdk el a legnagyobb

szamban.

A génexpresszid mérésére hasznalhatd gén-chipek esetében probanak nevezett
rovid - Affymetrix gén-chip esetében 25 bazisbol allo - oligonukleotidokat illesztenek
szilard hordozora. Ezek cellaszerien vannak elhelyezve a feliileten ¢és ezres
nagysagrendben talalhatok a probak a gén-chip feliileten (91). A gén-chip altal mért gének
mindegyikét 11 par proba méri, amely igy lefedheti az adott gén teljes atirasra keriilé

részét (92).

A gén-chip mddszerrel torténd mérés elsd két 1épésében az RNS izolalasa és cDNS
formara torténd visszairdsa torténik meg. Ezt kovetden a mintakat fluoreszcens festékkel
jelolik és hibridizéltatjak a geén-chip feliiletén kihorganyzott oligonukeotidokhoz. A
leolvasast végzd késziilek 1¢ézerrel gerjeszti a festékkel jelzett probat €s a jel intenzitasa

alapjan hatarozhato meg egy adott gén expresszios szintje (91).

A gén-chip mérésbdl szarmazd eredmények feldolgozasahoz eldfeldolgozas
sziikséges, amely magaban foglalja a normalizalast és a mindségellenérzést is. Az
eléfeldolgozashoz sziikséges programok széles tarhdza érheté el R statisztikai
kornyezetben, elsdsorban a Bioconductor eszkoztar csomagjai alkalmasak az Affymetrix
gén-chipek eredményeinek feldolgozasara. Az adattarhdzakbol .CEL kiterjesztési
formatumban érhetdek el az egyes mintak nyers jeleit tartalmazo fajlok. A CEL fajlok
statisztikai feldolgozasdhoz normalizalas sziikséges, amely révén biztosithato az, hogy a
kiilonb6z6 mérések kozotti intenzitasbeli kiilonbségeket kompenzaljuk. A két
leggyakoribb gén-chip adatok normalizalasara hasznalhatd6 modszer a MASS és az RMA

normalizalas (93).
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2.7.3 Gépi tanulas

A gépi tanulas a mesterséges intelligencia algoritmusok egyik részhalmaza. A
gépi tanulds soran a célunk az, hogy az algoritmus az adatok ismétlédd (iterativ)
feldolgozasa soran mintdzatokat ismerjen fel és tanuljon meg. A tanulasi folyamat
kimenete a modell, amely prediktiv, prognosztikus, vagy diagnosztikus becslésre

hasznalhato.

A gépi tanulast alkalmazo6 algoritmusok két nagyobb, szemléletében kiilonb6zd
agra tagolhato. Feliigyelt tanulas esetén az algoritmust egy tanul6 adatbazison tanitjuk. A
tanuld6 halmazban elére definidlt csoportok (cimkék) vannak kialakitva, amelyek
segitségével az algoritmus képes az adatokban levé mintazat megtanuldsara. A megtanult
informécio révén lesz képes az algoritmus egy kordbban nem latott minta esetében
becslést adni annak csoportba sorolasara. Nem feliigyelt tanulas esetén nincsenek elére
definidlt csoportok, hanem az algoritmus az adatbdzis adatait hasznalva probal

csoportokat kialakitani (94).
2.7.3.1 Logisztikus regresszio

A logisztikus regresszio egy gyakran hasznalt, nem feliigyelt tanuldst megvalosito
osztalyoz6 algoritmus. Habar az Gjabb fejlesztésii gépi tanulast megvalositd algoritmusok
egyre nagyobb népszeriiségnek drvendenek, egy dsszehasonlitd vizsgalat megallapitdsa
szerint nem jobb a hatékonysaguk a logisztikus regresszioval Osszehasonlitva (95).
Hasonl6 megallapitdsra jutottak egy masik vizsgalatban is, amelyben kiilonb6z0 kronikus
betegségek kockazatbecslésén végezték el tobb gépi tanulast alkalmazd algoritmus

Osszehasonlitasat (96).

Miikodése hasonlit a linedris regresszidhoz, azonban a logisztikus regresszidban
nem folytonos skalan mért érték a fliggetlen valtozo, amelynek a kimenetelésre végezziik
el a becslést, hanem dichotom. Ezért olyan problémak vizsgalata esetén jelenthet
megoldast, ahol a vizsgalat kimenete két allapotba sorolhat6 be. Tovabbi hasonlosagot
jelent a linearis regresszidval, hogy ebben az esetben is linearis kapcsolatot tételeziink fel
a fiiggetlen és fiiggd valtozok kozott. A regresszios modellek alkalmazasakor elényt

jelent, hogy az algoritmus miikddése 4tlathatd ¢és az eredményként kapott
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esélyhanyadosok konnyen értelmezheték a fiiggd és fliggetlen valtozok kozotti

kapcsolatok elemzésére (97).
2.7.4 Receiver Operating Characteristic (ROC) elemzés

A Receiver Operating Characteristic (ROC) analizis egy olyan statisztikai
modszer, amelyet el6szor a masodik vildghdborat kovetéen alkalmaztak arra, hogy
felmérjék milyen pontosan képes a radart kezeld operator elkiiloniteni a valodi jeleket a
zajtol. A modszer alkalmazisa az 1980-as évektdl kezdddden kezdett el terjedni az
¢lettudoméanyokban, és a 2000-es évektdl hasznalata Gjabb lendiiletet kapott a
mesterséges intelligencia algoritmusok elterjedésének koszonhetéen. A ROC elemzés
segitségével nemcsak egy diagnosztikai teszt hatékonysaga, de a gépi tanulassal
létrehozott modellek pontossaga is mérhet6 (98). Az 1990-es évektdl egyre ndvekszik
azon kozlemények szama, amelyekben ROC analizist alkalmaztak (6. abra). A ROC

elemzés attekintését a 7. abra tartalmazza.

Egyik jellemz6 alkalmazasa a diagnosztika teriilet¢hez kothetd. Egy folytonos
skalan mérd teszt hatékonysagat a szenzitivitassal és a specificitassal tudjuk leirni. A
szenzitivitas (valds pozitiv rata) azon pozitivak aradnya, akiket a teszt is pozitivnak
mindsitett, mig a specificitds azon negativak ardnyat méri, akiket a teszt is negativnak

mért. Kiszamitasuk az alabbi képletekkel lehetséges:
Szenzitivitas (valos pozitiv rata) = TP/(TP+FN)
Specificitds = TN/(TN+FP)
ahol TP: valodi pozitiv, TN: valodi negativ, FP: alpozitiv, FN: alnegativ.

A ROC gorbe egy kétdimenzios diagram, amelyben a szenzitivitast (valos pozitiv
rata) abrazoljuk az Y tengelyen, mig a hamis pozitiv ratat (1-specificitas) az X tengelyen.
A bal als6 sarokbol indulva valamennyi a tesztiink altal mért értékhez kiszdmitott
szenzitivitas és specificitds értékpart rogzitjiik a diagramon. Minél kozelebb huzodik a
gorbe a bal felsé sarokhoz anndl jobb a teszt diagnosztikai hatékonysaga. Azt a pontot a
gorbén, amely a legkozelebb taldlhato a bal felsd sarokhoz optimalis vagopontnak 1S
nevezziik, amelynek alkalmazésaval a legmagasabb szenzitivitas €s specificitas érheto el

(99).
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A ROC gorbe alatti teriilet (area under the curve, AUC) értékével mérhetjiik meg

azt, hogy a teszt mennyire képes meghatarozni azt, hogy egy adott allapot fennall, vagy

sem. Ertéke ugyan 0 és

1 kozotti értéket vehet fel, azonban a gyakorlati minimum

értéknek a 0,5 szamit. Amennyiben az AUC értéke 0,5, akkor a gérbe a diagram bal also

sarkatol a jobb fels sarkaig huzodo atlo mentén halad és ebben az esetben a teszt

diszkriminacios képessége nem jobb a véletlennél. Ezzel szemben, ha az AUC értéke 1,

akkor a gorbe a bal felsé sarkot érinti €s a teszt tokéletesen valasztja szét a két allapotot.

Az AUC segitségével két vagy tobb teszt teljesitményének dsszehasonlitasa is lehetséges

(100).
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3 CELKITUZESEK

A munkam soran a rosszindulati daganatos megbetegedések prediktiv biomarkereinek

azonositasaval, illetve incidenciajanak és mortalitasanak elérejelzésével foglalkoztam.

A célkitlizéseim az egyes témakban:

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.5

Emlddaganatos mintak génexpresszids adatainak felhasznaldsaval a kemoterdpias
kezelésre adott valasz eldrejelzésére képes prediktiv biomarkerek azonositasara ¢s

validalasara alkalmas online alkalmazas készitése.

Az emld rosszindulata tumorainak kezelésében alkalmazott szerekkel szembeni

rezisztencia génjeinek irodalmi adatokon torténd validalasa.

A petefészekdaganatok génexpresszio alapu potencialis prediktiv biomarkereinek

azonositasa.

A petefészekdaganatokban azonositott prediktiv biomarker jeloltek validalasa

fiiggetlen klinikai mintak felhasznélasaval.

A platina alapti kezelésben részesiilt laphdmkarcindmas esetek miRNS

mintazatanak azonositdsa és gépi tanuldssal timogatott elemzése.

A rosszindulat daganatos megbetegedések hazankban mért incidencidjanak és
mortalitdsanak dokumentalasa az 1996-2015 kozti iddszakban, illetve eldrejelzés

készitése a 2025 és 2030-as évekre.
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4 MODSZEREK

4.1 Prediktiv biomarkerek azonositasa emlétumorokban
4.1.1 Adatbazis épités, elofeldolgozas és adattisztitas
Az online alkalmazas készitése soran alkalmazott modszerek attekintését a 8.

abra tartalmazza. Az eml6tumoros adatok kereséséhez az NCBI GEO

(http://www.pubmed.gov/geo) és az Array Express (https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress)

adattarhazak adatbazisait hasznaltam. Az adatgy(jtés soran a ,breast”, ,cancer”,
»therapy” kulcsszavakkal végeztem a keresést. Az eredménylista pontositasa érdekében
tobb szlirést is alkalmaztam: egyrészt olyan adathalmazokat kerestem, amelyek legalabb
30 mintat tartalmaztak, masrészt olyan mintakra volt sziikség, amelyek esetében azok
egylttes kiértékelése lehetséges, azaz a méréshez hasznalt gén-chip eszk6zon alkalmazott
probak atfedése miatt azok megfeleltethetok egymasnak. Ennek érdekében az Affymetrix
cég harom - “GPL96” (HG-U133A), “GPL570” (HG-U133 Plus 2.0) és “GPL571” (HG-
U133A_2) - kozos probakat tartalmazé platformjara sziikitettem a talalatlistat. Tovabba
a klinikai annotacid6 meglétét is ellendriztem. Végiil, a potencialisan felhasznéalhato
adathalmazok esetében ellendrzésre kertilt, hogy megfelelnek-e a ,,Minimum Information
About a Microarray Experiment” (MIAME) kritériumoknak, amely szerint egy
adathalmaznak minimalis informacioként tartalmaznia kell a mintavételi és leolvasasi

protokollt, a hibridizaci6 moddjat és a feldolgozasi 1épések leirdsat.

Az elbzetes kovetelményeknek megfelelé adathalmazok a génexpresszios
adatokkal ¢és a klinikai annotacioval egyiitt kertiltek letoltésre. A génexpresszids adatok
mindségellendrzése magaban foglalta a hattérjel intenzitdsdnak a vizsgalatat, a
hibridizacios kontrollt jelent6 bioB-, bioC-, bioD-, cre-, dap-, lys-, phe-, thr- és try- tiiskék
jelenlétének, valamint a glicerinaldehid-3-foszfat (GAPDH) és a béta-aktin 30-50
szazalékos aranyanak ellendrzését (101). Azok a mintak, amelyeknél tobb mint egy
paraméter értéke kiviil esett az 6sszes mintaban megfigyelt értékek 95%-an, kizarasra

kertltek a tovabbi elemzésbol.

A .CEL formatumu nyers génexpresszios adatokat eldszor MASS algoritmussal

normalizaltam (102), majd egy masodik skalazoé normalizalast is végeztem, amely az
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expresszios értékek atlagat 1000-re allitotta mintanként azon 22 277 proba esetében,

amelyek k6zosek a harom valasztott gén-chipen (103).

Mivel egy adott gént tobb proba is mérhet, ezért sziikséges volt az adott génhez
tartozd legjobb proba kivalasztasa. Ehhez a JetSet szlirdt hasznéltam, amely minden
egyes proba esetében egy pontszam alapjan megadja a hozza legjobban illeszkedd gént

(104).

Egy tovabbi adattisztitasi 1épésként redundans mintakat kerestem. Ennek
kiszlirésére 100 véletlenszertien kivalasztott gén atlagos expresszios értékét hataroztam
meg. Amennyiben ez az érték egyezést mutatott méas mintakkal, akkor feltételezhet6 volt,
hogy a mintak megegyeznek. Ezekben az esetekben az idében legkorabbi mintat hagytam

meg az elemzésben.

Némely adathalmaz randomizalt klinikai vizsgalatbol szarmazott. Mivel ezen
tipusu vizsgalatok eredményei jobban altalanosithatok egy megfigyeléses, vagy egy nem
randomizalt vizsgalat eredményeivel Osszehasonlitva, ezért ezeket az adathalmazokat
kiilon jeloltem a bioinformatikai elemzés adatbdzisaban, illetve az online alkalmazas is
tartalmaz egy sziirét, amely lehet6vé teszi, hogy csak azokon a mintakon futtassuk az

elemzést, amelyek randomizalt klinikai vizsgalatokbol szarmaznak.

GEO / Array Express

¥ ¥
Mindgségellendrzés Klinikai annotacio
¥
MASS normalizalas
¥ e y oo |
; PostgreSQL :
Skaldzé normalizélas 1 gresal :
! adatbazis i
; 1 = !
1 O :
i o
]
Szirések R szerver X
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1 "
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1

8. abra A prediktiv biomarkerek azonositdsdra és validalasara alkalmas online

alkalmazas kialakitdsanak attekintd abraja
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Az adatokat a feldolgozast kdvetden egy PostgreSQL adatbazisba toltottem fel. Ez
biztositja a ROC Plotter online alkalmazas szdmara az adatok elérését. Az online feliilet
kialakitaisa PHP programnyelv alapjain nyugvo YII2 keretrendszer felhasznalasaval
késziilt. Az online feliilet és a hattéradatbazis kozotti kommunikaciot R programozasi

kornyezetben készitett szkript végzi.
4.1.2 Molekularis altipusok meghatarozasa

A molekularis altipusok meghatdrozdsa a gén-chip mérés eredménye alapjan
tortént, amelyekhez az 6sztrogén receptor 1 (ESR1), a erbb2 receptor (HER2/ErBB2) és
a Ki67 proliferacios marker (MKI67) expresszidjat hasznaltam fel. Az ESR1 (gén-chip
proba: 205225 at) esetében hasznalt vagopont értéke 500, a HER2 (gén-chip proba:
216836 _s_at) esetében hasznalt vagopont értéke 4800 és az MKI67 (gén-chip proba:
212021 s_at) esetében hasznalt vagopont értéke pedig 470 volt (101). A gén-chip alapu
¢s az immunhisztokémiaval mért laboratoriumi eredmények Osszehasonlitasara Kohen-
féle kappa statisztikat hasznaltam. A kappa értéke alapjan a kovetkezO kategoriakat
hasznaltam: 0-0,20 enyhe, 0,21-0,40 igazsagos, 0,41-0,60 mérsékelt, 0,61-0,80
lényeges ¢s 0,81—1 szinte tokéletes egyetértés (105).

4.1.3 A terapias valasz kategorizalasa

A betegmintdkat a terdpia szempontjabdl rezisztens és szenzitiv csoportokra

bontottam a rendelkezésre allo klinikai annotaci6 alapjan.

Azon betegek esetében, akiknél a patoldgias komplett valasz volt ismert, az egyes
terapids kimeneteket (progressziv betegség, stabil betegség, részleges valasz és komplett
valasz) két csoportra szlikitettem, igy azon betegeknél, akiknél nem volt klinikailag
igazolhato a tumor a kezelést kdvetden, szenzitivnek, mig azok, akiknél tovabbra is jelen

volt a tumor, rezisztensnek lettek kategorizalva.

Az adjuvans terapidban részesiilt betegek kategorizalasanak az alapja a relapszus-
mentes tulélés volt. Akiknél 5 éven beliil regisztraltak relapszust, azokat a betegeket
rezisztensnek, akik esetében pedig egyaltalan nem jelentettek relapszust, vagy akiknél ez

csak 5 éven tul kovetkezett be, azokat szenzitivnek kategorizaltam. Azon betegeket,
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akiknél nem regisztraltak eseményt és a kovetési id6 nem érte el az 5 évet, azokat

kizartam az elemzésekbdl (9. abra).

5 éven tuli relapszus,
Relapszus 5 éven belil: vagy nincs relapszus:
rezisztens szenzitiv
|
1 | A 1
1
0.8
+To]
@
3 0.6
~C
N
[7,)
2 0.4
(T
> + cenzoralt 5 éven belll: 4 cenzoralt 5 éven tul:
0.2 kizarva az elemzésbél szerepel az elemzésben
0
0 30 , 60 90 120
Hénapok

9. abra A terapias valasz kategorizalasa a relapszusmentes tilélés alapjan

4.1.4 Statisztikai modszerek

Az egyes gének expressziojanak Osszehasonlitdsahoz a szenzitiv €s rezisztens
betegcsoportok kozott Mann-Whitney U tesztet, mig a diszkrimindcios képességiik
értékelésére Receiver Operating Characteristic (ROC) elemzést végeztem. Az elemzést R
statisztikai kornyezetben végeztem (106) a Bioconductor programcsomag (107) elemeit
felhasznalva. Egy eredményt akkor tekintettem statisztikailag szignifikansnak, ha a p

érték kisebb volt mint 0,05.
4.1.5 Az adatbazis validacidja és uj biomarker jeloltek azonositasa

Els6 korben azokat a mar elfogadott prediktiv biomarkerek eredményeit
ellendriztem, amelyeket jelenleg is hasznadlnak a terdpias dontések kapcsan. Ezek a

progeszteron receptor, a HER2 receptor, valamint a TP53 voltak.
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Masodik korben el6zdleg mar publikalt, paclitaxel rezisztencidaval kapcsolatba
hozhato gének 31 elemii csoportjanak az elemzését végeztem el az adatbazison (108). A
31 gén koziil csak 29 gén esetében volt elvégezhetd az sszehasonlitd elemzés, mivel az
Affymetrix gén-chipek nem tartalmaznak probat a CSAG2 génhez, tovabba az emlitett
vizsgélatban kiillon mérték a TUBB4A és TUBB4B géneket, mig az altalunk elemzett
gén-chip csak a TUBB4 gén esetében értelmezett. Az elemzéshez azon mintakat
valasztottam ki, akik esetében a patologias komplett valasz rendelkezésre allt és paclitaxel
kezelésben részesiiltek. A kivalasztott mintakon molekularis altipusonként vizsgalva

végeztem el a ROC analizist, valamint a Mann-Whitney U tesztet.

A validaciotdl elkiilonitve uj, potencidlis biomarker jelltek azonositidsa végett egy
kiilon elemzést is készitettem azokon a betegmintdkon, amelyek a tripla-negativ
molekularis altipusba tartoznak. Ebben az esetben a ROC elemzés, valamint a Mann-

Whitney U teszt eredménye alapjan a legjobb 10 gént hataroztam meg.
4.2 A platina-taxan kombinalt kezelés biomarkerei petefészek daganatokban
4.2.1 Adatbazis épités és eléfeldolgozas

Az in-silico analizishez a GEO (http://www.pubmed.gov/geo) és a TCGA

(http://cancergenome.nih.gov) adattarhazak adatait hasznaltam. A keresés soran

alkalmazott kulcsszavak az ,,ovarian”, ,,cancer”, ,treatment”, ,response” €s ,,survival”
voltak. Csak azokat a talalatokat (adathalmaz) vettem figyelembe, ahol rendelkezésre allt
a nyers génchip expresszios adat, a terapias valasz, de legalabb a tulélésre vonatkozo

informacio és legalabb 20 betegrdl tartalmazott informaciot az adathalmaz.

Az adatbdzis épités, eléfeldolgozas soran alkalmazott mddszerek a tovabbiakban
megegyeztek az emlétumoros adatbazis létrehozasa sordn alkalmazott modszerekkel

(4.1.1 fejezet).
4.2.2 Statisztikai modszerek

A mintékat a klinikai karakterisztikajukat figyelembe véve szenzitiv és rezisztens
csoportokra osztottam. Azokat a mintakat, ahol a patologias valasz (pCR) rendelkezésre
allt, a kategorizalast az adatszettet publikalo szerz6 kozlése alapjan végeztem. Azokban

az esetekben, ahol a terapias valasz nem keriilt kdzlésre, a progresszidomentes tulélést
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hasznaltam a kategorizalashoz. Azon mintak, amelyeknél a progressziomentes tilélés
id6tartama 6 honapnal rovidebb volt, rezisztensként, amelyek esetében pedig ennek
id6tartama hosszabb volt mint 6 honap, szenzitivként lettek kategorizalva. Azon mintak,
amelyeknél a kovetési id6 rovidebb volt mint 6 honap és esemény sem kovetkezett be
ezen id0 alatt, kizarasra keriiltek az elemzésbol. A két csoport génexpresszios értékeinek
Osszehasonlitdsdhoz Mann-Whitney U tesztet és ROC analizist végeztem R statisztikai
programmal(106) a Bioconductor programcsomag felhasznalasaval(107). A statisztikali

szignifikancia hatarértékeként p<0,05 keriilt beéllitasra.

A tObbsz0Oros Osszehasonlitas miatt p-érték korrekceiot is alkalmaztam és csak azon
eredmények keriiltek elfogadésra szignifikdnsként, ahol az FDR értéke kisebb volt mint
5%. Az FDR kalkulacio soran a qvalue programot hasznaltam R statisztikai kornyezetben
(109).

4.2.3 Klinikai mintak

Osszesen 81 petefészektumor mintat kaptunk az Orszagos Onkoldgiai Intézettdl
az in-silico eredmények kisérletes igazolasara. A mintak -80 °C fokon voltak tarolva az
RNS izolalasig. A vizsgalatot az Orszagos Onkologiai Intézet Kutatasetikai Bizottsag
engedélyezte az OOI-Alt-9444-1/2013/59 szamon. A mintdkkal parhuzamosan
anonimizalt klinikai adatokat is kaptunk, amely a mintak klinikai karakterisztik4jat és az

alkalmazott kezeléseket tartalmaztak.
4.2.4 RNS izolalas

Az onkologiai intézettdl kapott szovetmintdkbol az RNS izolalast AllPrep
DNA/RNA Kit (Qiagen, Germany) végeztem a gyartdi protokoll leirdsa alapjan. A
hemolizises homogenizalast kovetéen 10 percig 1800-as fordulaton centrifugaltuk a
mintakat. Az RNS mindségellenérzése UV spektrofotométerrel tortént (NanoDrop,
Thermo Fischer Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). A kvantitativ PCR
analizishez mintanként 1pug RNS-t irtunk 4t cDNS formaba 20 pl-es térfogatra, amihez a
Maxima First Strand cDNA Synthesis kitet hasznéltam, valamint dsDNase-t hasznaltam

a lehetséges DNS szennyezés eltavolitasara (Thermo Fisher Scientific, USA).
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425 Kvantitativ PCR

A kvantitativ PCR vizsgalat CFX96 Real-Time PCR késziilékkel (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, California, USA) késziilt. Az elemzéshez a SensiFAST SYBR
No-ROX Kit-et hasznaltuk (Bioline Reagents, London, UK).

Két haztartasi génként a GAPDH-t és az ACTB-t hasznaltam kontrollként. A PCR
reakcio 10 pl térfogaton volt végezve, amelybdl 1 pl volt a ¢cDNS és 250 nM
primerenként. A kezdeti denaturacios szakaszt (2 perc 95 °C) 36 cikluson keresztiil tarto
harom lépéses folyamat kovette: 1. ) inkubacié 10 masodpercig 95 °C-on, 2. ) inkubécio
10 masodpercig 62 °C-on végiil 3. ) inkubacido 20 masodpercig 72 °C-on. A PCR
reakciokat haromszoros ismétlésben végeztem el. A relativ expressziot a delta CT
modszerrel szamitottam ki. Az elemzés soran hasznalt referenciagének, valamint a

vizsgalt gének f6bb paramétereit az 5. tablazat tartalmazza.
4.2.6 A klinikai mintak statisztikai elemzése

A rezisztens és szenzitiv betegek génexpresszios értékeinek osszehasonlitdsdhoz
Mann-Whitney U tesztet és ROC analizist végeztem. Szenzitivnek azokat a betegeket
tekintettem, akik esetében nem volt progresszio az elsd kezelés végét kovetdn 18 honapon
beliil, mig rezisztensnek azokat, akiknél barmely progresszio volt igazolt az elsé kezelés
végeét kovetd 18 honapon beliil. Azon betegek mintdit, akiknél nem volt legalabb 18
honapos kovetési id6 és ez 1dd alatt nem volt progressziojuk, azokat kizartam az

elemzésbol.
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5. tablazat A referencia, valamint vizsgalt gének adatai a kvantitativ PCR elemzéshez

NCBI szekvencia Hosszusag
Gén Primer szekvencia (5°— 3’)
azonosito (bazispar)
TFE3 NM_006521.5 F: | GCTCCGAATTCAGGAACTAGAAC 102

R: | CTGTCAGAAGCCGAAGTCGT
NCOR2 NM_006312.5 F: | CCACCCTCTGTCTCCTCAGT 122
R: | AGGGGGTTGTAGGGGAATGG
PDXK NM_003681.4 F: | ATCCAGTGTGCAAAAGCCCA 186
R: | CAGGGACAAACACGGAGACA
AKIP1 NM_020642.3 F: | TTCTGTCACTGTGGGCTCAA 85
R: | GAAGACCAGGTCCACGCTTT
MARVELD1 NM_031484.3 F: | GGGCCTGTAAGGTTTCCATGT 148
R: | CCCCTACTGCCAGTGAAGAC
CFL1 NM_005507.2 F: | AAGAAGCTGACAGGGATCAAGC 138
R: | GCCAGAAGGGGCTCACAAA
AKIRIN2 NM_018064.3 F: | ACAGCCTGCTAGCTATGTTTCA 182
R: | AACCAGTTGCTGCTGCCTAA
SERBP1 NM_001018067.1 F: | GCAGGACCGACAAGTCAAGT 79
R: | GCATCCAGTTAAGCCAGAGC
GAPDH NM_002046.6 F: | AAATCAAGTGGGGCGATGCT 86
R: | CAAATGAGCCCCAGCCTTCT
ACTB NM_001101.5 F: | CTGTGGCATCCACGAAACTA 200

R: | AGTACTTGCGCTCAGGAGGA

43 A terapidas valaszt meghatiroz6 miRNS mintizat meghatarozasa

laphamkarcinomakban
4.3.1 Adatbazis épités és elofeldolgozas

A laphamkarcinomas esetek (fej-nyaki tumorok, méhnyak tumorok és tiido

crer

laphamkarcinomak) miRNS expresszios adatait, valamint a mintak klinikai annotaciojat
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a GDC adattarhazbol (https://portal.gdc.cancer.gov) toltéttem le. Azokat a betegmintakat,

amelyek esetében nem alkalmaztak platina alapu kezelést, vagy nem volt ismert a

progresszidmentes tulélés kizarasra keriiltek az elemzésbol.

A letoltott, RPM (reads per million miRNA mapped) normalizalt expresszios
adatokat kettes alapt logaritmusra transzformaltam, majd csak azokat a miRNS-eket
hagytam a vizsgalatban, amelyeknek az expresszidja az esetek tobb mint felében

meghaladta a nullat.
4.3.2 A terapias valasz kategorizalasa

A terapias valasz kategorizaldsa a progressziomentes tilélésen alapult 18 honapnal.
A 18 honapos vagdpont meghatarozasa a median talélésen alapult. Azokban az esetekben,
ahol progressziot figyeltek meg 18 honapon beliil, azokat rezisztensként, azokban az
esetekben, ahol nem volt progresszié megfigyelhetd, vagy azt csak 18 hoénapon tal

regisztraltak azokat szenzitivként kategorizaltam.
4.3.3 Statisztikai médszerek

Az expresszios értékek dsszehasonlitisa a szenzitiv €s rezisztens csoportok kozott
itt is Mann-Whitney U teszttel és ROC analizissel tortént. Minden miRNS esetében
meghataroztam az expresszios valtozas mértékét, amely a szenzitiv és rezisztens
betegcsoport kozott mért median értékek hanyadosdval mértem (fold change). A
tobbszords hipotézis tesztelés miatt megnovekedett hibalehetdség csokkentésére hamis
talalati aranyt (false discovery rate, FDR) szamoltam a qvalue (110) R csomag

felhasznalasaval.

A harom tumortipus miRNS mintdzatanak vizsgalatara fiirtelemzést végeztem.
Ennek els6 Iépése a fold change értékek csokkend sorrendbe torténd rendezése volt, majd
ennek alapjan minden egyes miRNS egy rangot kapott tumortipusonként. A tumortipusok
kozotti hasonlosag mérése flirtelemzéssel és Pearson-féle korrelacidanalizissel tortént. A

fiirtelemzéshez a rankerGUI webalkalmazast hasznaltam (111).
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4.3.4 Gépi tanulas logisztikus regresszioval

A flirtelemzés eredménye alapjan a fej-nyaki és méhnyak tumorok MIRNS
mintdzata mutatta a legnagyobb hasonlosagot, ezért a két tumortipus mintait
Osszevontam, majd az egyesitett adathalmazon ujra lefuttattam a Mann-Whitney tesztet
és a ROC elemzést valamennyi miRNS-re. A tovabbiakban csak azokat a miRNS-eket
hagytam meg, amelyek esetében a ROC AUC érték legalabb 0,65, a Mann-Whitney U
teszt p értéke kevesebb mint 0,01, valamint az FDR értéke 5% alatti volt.

A vizsgalat kovetkez6 1épésében az adathalmazt véletlen mintavétellel két részre
osztottam. A tanulohalmazba az eredeti adatszett 70%-a, mig a teszthalmazba az eredeti
adatszett 30%-a keriilt. A tanulohalmaz elemein egy binaris logisztikus regresszios
modellt épitettem, amelynek a fiiggd valtozdja a 18 hdnapnal mért progresszidmentes
talélés, mig fliggd valtozoi az el6z6 1épésben meghatarozott miRNS-ek voltak. A
modellben tovabb sziikitettem a miRNS-ek szamat az eldrelépéses (forward)
valtozoszelektalassal. A valtozoszelektalds alkalmazasa lehetdséget biztosit arra, hogy
valoban csak a modell miikodése szempontjabol fontos valtozokkal dolgozzon az
algoritmus, csokkentve a modell taltanuldsa miatt bekovetkez6 hiba kialakulasanak
valosziniiségét (18). Ezt kdvetden egy jabb regresszidos modellt készitettem a fliggd
valtozd valtozatlanul hagyasa mellett, fliggetlen valtozokként pedig eldrelépéses

valtozoszelekceio altal kivalogatott miRNS-ek kertiltek bevonasra.

A modell tobbszords validalasara 10-szeres keresztvalidaciot alkalmaztam. A
regresszids modell teljesitményének a mérésére ROC gorbét készitettem. A regresszids
modell épitéséhez a caret R csomagot hasznaltam (112). A modell épitésének attekintését

a 10. abra tartalmazza.
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10. abra A logisztikus regresszioval késziilt modell attekintd abraja

4.3.5 KEGG célgén elorejelzés

A regresszios modellben szignifikansnak talalt miRNS-ek potencialis célgénjeinek
kereséséhez a DIANA-mirPath 3.0 webalkalmazast hasznaltam, amely a microT-CDS
algoritmust alkalmazza (113). A kozos célgének altal érintett utvonalak statisztikai
tesztelése Fisher-egzakt teszttel tortént, a tobbszords hipotézis tesztelés okozta hiba

csokkentése érdekében az FDR kisebb, mint 5%-ra allitasaval.

4.4 A daganatos betegségek incidenciaja és mortalitasa Magyarorszagon az 1996-

2030 idoszakban
441 Adatforrasok

A 2001 és 2014 kozotti populdcid szintli adatokat a Nemzeti Rékregiszter
oldalardl toltottiik le. Az Orszdgos Onkologiai Intézet keretein beliil miikodé Nemzeti
Rakregiszter 2000-ben kezdte meg mitkdodését és szolgaltat népességalapti adatokat a
hazankban regisztralt daganatos megbetegedésekrdl diagnézis, év, nem, teriilet és
korcsoport szerinti bontasban (114). Az 1996-2015 évekre vonatkozo mortalitasi adatokat
a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) altal biztositott adatbazisbol dsszesitettiik (115).
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Mindkét letoltott adatforras esetében 5 éves korcsoportok szerinti bontdsban voltak
elérhetdk az adatok. Az egységes kezelés érdekében a 85 évnél idésebb korcsoportok
Osszevonasra kertiltek. Az egyes tumortipusok osztalyozasdnak az alapja a betegségek
nemzetkdzi osztalyozasara szolgaldo kodrendszer (BNO) 10. atdolgozott valtozata volt
(116). A népességszam jovObeni alakulasanak elérejelzésére a KSH Népességtudomanyi

Kutatointézet honlapjan publikalt adatokat hasznaltuk (117).

A mortalitdsi elemzésekhez és az elorejelzéshez a KSH évenkénti tagolasban
kozolt adataibol négy darab 5-éves periodust (1996-2000, 2001-2005, 2006-2010 és
2011-2015) osszesitettiink. Az incidencia adatok esetében harom darab 5-éves periodust
alakitottunk ki (2001-2005, 2006-2010, 2011-2015). Mivel a kézirat irasakor a Nemzeti
Rékregiszterben még nem voltak elérhetdk a 2015. évre vonatkozo6 adatok, azokat a két
utols6 (2013-2014) év atlagaval potoltuk. A tanulmany készitése sordn csak anonimizalt

adatokat hasznaltunk fel.
4.4.2 Adatok standardizalasa

Az europai standard populaciot (ESP) 2013-ban frissitették a 2010-2030 kozotti,
az Eurdépai Unio (EU) 27 tagallama €s az Europai Szabadkereskedelmi Tarsasag (EFTA)
tagallamainak varhatd populacios korosszetételét figyelembe véve (118). Mivel jelent6s
szamu publikaciéo az ESP 1976-os adatait hasznalta standardizalaskor, ezért az adatok
osszehasonlitasa érdekében tobbféle standardizalast is végeztiink. Igy a tényadatok,
valamint a becslések tartalmazzak a nyers ardnyszdmot, a 2011-es magyarorszagi
populécidhoz, az 1976-0s, és a 2013-as eurdpai populdcidohoz viszonyitott standardizalt

aranyszamokat is. Az adatokat 100.000 fére vetitve adtuk meg.
4.4.3 Statisztikai analizis

Az incidencia és mortalitds adatok elemzését R programkornyezetben, a Norvég
Rakregiszter altal fejlesztett Nordpred csomaggal végeztilk. A program az életkor-
periodus-kohorsz (age-period-cohort, APC) néven ismert modell modositott valtozatat
alkalmazza, amely az életkori (5-éves korcsoportok), a periddushatas (5 éves idészakok)
¢és a kohorsz hatasokat 6sszegzi a modellalkotas soran (119). A kohorszhatas vizsgalata

szarmaztatott valtozoval (kohorsz = periddus — életkor) tortént. A regresszios modell a
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Poisson eloszlast kovetd valtozok - példaul demografiai és epidemioldgiai vizsgalatokban

- kiértékelésére alkalmazhato (120).

A megfigyelt és becsiilt incidencia és mortalitas adatok atlagos éves szazalékos
valtozadsanak meghatarozasahoz joinpoint regresszidt hasznaltunk. A modszert iddben
valtoz6 adatok elemzésében alkalmazzak, igy az incidencia és mortalitas adatokban
torténd valtozasok kovetésére is alkalmas (121). Az elemzés soran a nyers aranyszamokat
hasznaltuk. A modelleket a Joinpoint (verzi6 4.4.0) szoftverrel készitettiik (122).

Az ¢lettartam alatt diagnosztizalt daganatos betegség, valamint elhaldlozas

valoszinliségének kiszamitasahoz a DevCan (5.0 verzid) szoftvert hasznaltuk (123) (124).
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5 EREDMENYEK

5.1 Prediktiv biomarkerek azonositasa emlétumorokban
5.1.1 Adatbazis épités és eléfeldolgozas

Mivel az eml6tumorok terapias valaszanak kiértékelésére két lehetéség volt, ezért
az elemzésben, valamint az elemzés alapjaul szolgald adatbazisban is kiilon adathalmazt
alakitottam ki azoknak a betegmintdknak, amelyek esetében a patoldgids komplett valasz
(pCR adathalmaz) és amelyeknél a 60 honapnal mért relapszusmentes talélés (RFS

adathalmaz) volt elérhetd.
5.1.1.1 pCR adathalmaz

Osszesen 5.476 olyan mintat talaltam a GEO és Array Express adattarhdzakban,
ahol terapias valaszra vonatkozo adatot kozoltek. Az eredménylistabol eltavolitasra
keriiltek a redundans mintak, illetve azok, amelyeknek méréséhez nem a moédszerek
fejezetben (4.1.1) leirt harom Affymetrix gén-chip platformot hasznaltak. Az
eredménylista igy 3.756 egyedi mintat tartalmazott, amelynek 20 adathalmaz volt a
forrasa. A klinikai adatok hidnya miatt tovabbi mintak kizarasa volt sziikséges, igy végiil
a végleges pCR adatszett 1.775 mintat tartalmazott, amelyek 16 kiilonb6z6 forras
adathalmazbol szarmaztak. Az adatbazis épités attekinté abrajat a 11. abra, a felhasznalt
forras adathalmazok megoszlasat a 13. abra tartalmazza. A fobb klinikai jellemzoket a

6. tablazat tartalmazza.
5.1.1.2 REFS adathalmaz

A GEO és Array Express adattarhdzakban 9.103 mintat azonositottam a keresés
soran. Koziilik 3.070 minta volt, amelyek esetében a GPL96, GPL570 vagy GPL571
Affymetrix gén-chip platformok valamelyikét hasznaltdk a mérések soran. Kizarasra
keriiltek azok az esetek, ahol nem allt rendelkezésre a relapszusmentes talélés, vagy nem
volt ismert alkalmazott kezelés, igy 0sszesen 1.329 minta keriilt az RFS adatszettbe,
amelyek 20 kiilonb6z6 forrast adathalmazbol szarmaztak. Az adatbazis épitésta 12. abra
a felhasznalt forras adathalmazok megoszlasat a 13. abra, mig a fobb klinikai jellemzoket

a 7. tablazat tartalmazza.
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PCR adathalmaz

Keresés a GEO /
Array Express
adattidrhazakban

¥
45 adathalmaz
n=5.476

Jh’ Egyéb gén-chip platform, redundans minta (n=1.720)

20 adathalmaz
n=3.756

— Hianyzo klinikai adatok (n=1.981)

16 adathalmaz

n=1.775
|
v v
Szenzitiv Rezisztens
n=639 n=1.136

11. abra Az adatbazis épités attekintd abraja a pCR adathalmazban

RFS adathalmaz

Keresés a GEO /
Array Express
adattarhazakban

'

48 adathalmaz
n=9.013

J_’ Egyéb gén-chip platform, redundans minta (n=5.943)

28 adathalmaz
n=3.070

—— Hidnyzo klinikai adatok (n=1.741)

A4

20 adathalmaz

n=1.329
|
v v
Szenzitiv Rezisztens
n=978 n=351

12. abra Az adatbazis épités attekint6 abraja az RFS adathalmazban
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6. tablazat A forras adathalmazok fobb jellemz6i (pCR adathalmaz)

Forras adathalmaz =~ Gén-  Referencia Mintaszam Eletkor Szenzitiv ~ Szdveti Nyirokcsomod Molekularis
chip (évtszoras) / grade statusz altipus (Tripla-
platform rezisztens (2/2/3) (negativ/pozitiv) negativ /
Luminalis A /
Luminalis B /
HER?2 pozitiv)
E-TABM-43 GPL96 (125) 37 48,51 £ 12,57 11/26 -/14/23 - 7/14/10/6
GSE5462 GPL96 (126) 104 - 74/30 - - -/101/3/-
GSE16446 GPL570 (39) 114 - 16/98 2/20/87 52/62 83/3/4/24
GSE16716 GPL96 (127) 47 54,38 + 11,21 18/29 -/13/34 2/6 4/6/24/13
GSE18728 GPL570 (128) 61 - 23/38 - - 14/35/10/2
GSE20194 GPL96 (129) 45 51,91 + 11,52 7/38 -/8/26 9/27 9/10/19/7
GSE20271 GPL96 (130) 96 50,75 + 10,34 12/84 5/30/41 38/57 21/18/48/9
GSE22093 GPL96 (131) 62 50,03 + 11,34 25/37 2/19/39 18/18 20/7/28/7
GSE23988 GPL96 (131) 8 49,38 £9,85 7/1 -/3/4 1/7 2/2/4/-
GSE25066 GPL96 (41) 448 49,72 £10,51  85/363  28/157/230 151/294 128/121/194/5
GSE32646 GPL570 (132) 115 51,49 + 10,36 27/88 16/78/21 32/83 23/49/30/13
GSE37946 GPL96 (133) 40 47,90 + 11,05 23/17 -/10/29 32/8 4/2/25/9
GSE41998 GPL571 (134) 270 48,41 £10,66  201/69 - - 113/122/15/20
GSE42822 GPL96 (135) 84 49,53 £ 8,94 36/48 -/20/49 29/52 18/36/13/17
GSES50948 GPL570 (136) 156 51,67 £ 9,96 53/103 -/67/86 - 28/37/46/45
GSE66305 GPL570 (137) 88 - 27/61 - - 6/22/32/28
Osszesen: 1.775 50,04 £ 10,59 639/1136  53/439/669 364/612 480/585/505/205




TS

7. tablazat A forras adathalmazok fébb jellemz6i (RFS adathalmaz)

Forras adathalmaz ~ Gén-  Referencia Mintaszam Eletkor Szenzitiv/  Szoveti Nyirokcsomo Molekularis
chip (évtszoras) rezisztens grade statusz altipus (Tripla-
platform (1/2/3) (negativ/pozitiv) negativ /
Luminalis A/
Luminalis B /
HER2 pozitiv)
E-TABM-43 GPL96 (125) 1 - 0/1 - - -/-/1/-
GSE12093 GPL96 (103) 134 - 122/12 - - -/103/31/-
GSE1456 GPL96 (138) 40 - 26/14 -/7/30 - 16/2/21/1
GSE16391 GPL570 (139) 20 59,90 + 8,90 10/10 -/11/9 9/11 -/14/6/-
GSE16446 GPL570 (39) 50 - 27/23 -/9/36 24/26 38/2/2/8
GSE16716 GPL96 (129) 7 54,43 £ 9,69 5/2 -/-17 -/7 1/-12/4
GSE17705 GPL96 (40) 186 - 158/28 - 105/76 5/95/86/-
GSE17907 GPL570 (140) 22 53,95+ 11,99 12/10 2/4/13 8/9 -/-15/17
GSE19615 GPL570 (141) 68 53,18+ 11,37 57/11 19/19/30 34/34 11/34/16/7
GSE20271 GPL96 (130) 2 63,50 + 13,43 -/2 -/1/1 - -/-/1/1
GSE25066 GPL96 (41) 171 50,62 + 11,06 61/110 6/58/94 45/126 60/38/69/4
GSE26971 GPL96 (142) 250 - 229/21 - 110/100 5/201/43/1
GSE2990 GPL96 (143) 25 - 18/7 13/-/12 - -/20/5/-
GSE31519 GPL96 (144) 29 - 9/20 -/-121 19/9 18/-/9/2
GSE3494 GPL96 (145) 57 - 35/22 - - -/36/21/-
GSE37946 GPL96 (133) 26 47,88 + 12,27 16/10 - - 3/1/16/6
GSE45255 GPL96 (146) 57 53,12+ 11,10 37/20 5/23/28 31/26 7/16/31/3
GSE65194 GPL570 (147) 46 - 41/5 - - 13/13/11/9
GSE6532 GPL96 (148) 62 60,72 + 10,33 48/14 -/41/- 39/16 -/47/13/2
GSE9195 GPL570 (149) 76 64,30 £ 9,28 67/9 14/20/24 40/36 1/65/10/-
Osszesen: 1.329 54,92 +11,94  978/351  59/193/305 464/476 178/687/399/65




PCR adathalmaz RFS adathalmaz
GSE66305 E-TABM-43 GsEg19s  E-TABM-43

o GSE16446
5% 6%

6% G

GSE12093

GSE6532
SE16716 5%
20,

3%  GSE16391
2%
GSE16446
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3% GSEA525¢
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13. abra A forras adathalmazok megoszlasa a pCR ¢és az RFS adathalmazokban

5.1.2 Molekularis altipusok eloszlisa

Mivel a molekularis altipusok meghatarozasa a 4.1.2 fejezetben leirtak alapjan
tortént, ezért azon mintak esetében, ahol a klinikai annotaci6 tartalmazta az ESR1 ¢és a
HER2 receptorok laboratériumi mérésen alapuld kategorizalasat, megvizsgaltam azt,
hogy a gén-chip alapti és az immunhisztokémian alapul6 laboratoriumi altipus beosztas
mennyire feleltethetok meg egymasnak. Megallapithatd, hogy a Kohen-féle kappa értéke
mindegyik adathalmazban meghaladta a 0,61-es értéket, amely lényeges egyezést

mutatott a modszerek eredményének Gsszehasonlitasaban (8. tablazat).

Az RFS adathalmaz jellemzéen hormonreceptor pozitiv tumormintakat tartalmaz

(>80%), a pCR adathalmazban az aranyuk kisebb (14. abra).

8. tablazat Az egyes receptorok statuszdnak dsszehasonlitasa a laboratoriumi mérés és a

gén-chip kategorizalas alapjan

Gén Adathalmaz n Egyezés Kohen-  Kohen-féle k p-
féle k érték
ESR1 RFS 998 91% 0.715 <0.001
HER?2 RFS 423 88% 0.663 <0.001
ESR1 pCR 1424 81% 0.621 <0.001
HER?2 pCR 1416 89% 0.720 <0.001
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14. abra Molekularis altipusok megoszlasa a pCR és RFS adathalmazokban

5.1.3 Kezelési csoportok

A pCR adathalmazban talalhato betegek donté tobbsége kemoterapiat kapott,
melyek koziil a legnagyobb szamban azok képviseltették magukat, akik antraciklin
(n=1.626) és / vagy taxan (n=1.213) kezelésben részesiiltek a terapia soran. Kisebb szamu
beteg kapott cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil (CMF; n=156), 5-
fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide (FEC; n=303), 5-fluorouracil, adriamycin,
cytoxan (FAC; n= 248) kombinalt terapiat. Végiil, ixabepilone (n=136), lapatinib (n=65),
trastuzumab (n=186) és aromataz gatlokkal (n=58) kezelt betegek mintai is megtalalhatok

az pCR adatszettben.

Az RFS adathalmazban Gsszegytijtott esetek 2/3-a hormonterapiaban részesiilt
(n=907). A leggyakoribb kemoterapias szerek ez mellett az antraciklinek (n=383) és a
taxanok (n=237). A betegek kisebb csoportja kapott trastuzumabot (n=50) és CMF
kombinalt terapiat (n=66). Kevesebb mint 50 beteg kapott FAC (n=19), vagy FEC (n=22)

kombinalt terapiat.

Az alkalmazott kezelések és a szenzitiv rezisztens csoportok megoszlasat a 15.

abra tartalmazza.
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Trastuzumab

15. abra A circos diagram az alkalmazott kezeléseket és azok megoszlasat mutatja a

szenzitiv €s rezisztens betegmintdkon adathalmazonként.
5.1.4 Az online alkalmazas kezelofeliilete

Az online alkalmazas a www.rocplot.org/breast cimen érheté el (16. abra). A

feliileten hdrom kotelezden kitdltendd adat megadasaval lehet elinditani az analizist.
Legordiild keresést is lehetdveé tevd mezdben egy, vagy tobb (maximalisan 20) transzkript
egyidejii kivalasztdsara van lehetdség. Tobb gén kivalasztasa esetén a rendszer
lehetOséget biztosit a tObbszords hipotézistesztelés soran eléforduld hiba
valoszinliségének a tesztelésére a hamis talalati arany megadasaval (5, 10 és 20 szazalék).
A masodik kotelezden kitdltendd elem a végpont kivalasztasa, amely vagy a patologias
komplett valasz, vagy a relapszusmentes tGlélés lehet. A harmadik kotelezéen

megadand6 adat a terapia kivalasztasa.

Az opcionalis szlirk (grade, a nyirokcsomo statusz, az 6sztrogén €s HER2 receptor
statusz, valamint a St. Gallen kritériumok alapjan meghatarozott molekularis altipus)

hasznalataval lehetdség van arra, hogy a felhasznalo igényeire szabja az elemzést.

Az alkalmazas tovabbi beallitasi lehetdségeket is biztosit. A JetSet bekapcsolasaval
a gének keresése soran csak az a proba jelenik meg, amelyet a JetSet szlirés az adott gén
legerésebb probajaként jelol. A ,no outliers” funkcié bekapcsolasa esetén az
eredményoldal dobozdiagrammja nem jeleniti meg a kiugroé értékeket. A ,,show quartiles”
négy kvartilisre osztja a vizsgalt génhez tartozd expresszios értékeket és azt vizsgalja meg

khi-négyzet teszt felhasznalasaval, hogy a szenzitiv és rezisztens mintak eloszlasa
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kiilonbozik-e a négy kvartilisben. A ,,signature” funkcio beallitdsa tobb gén egyidejii
lekérdezése esetén egy, az alapbeallitastol eltéré modszerrel is elvégzi az elemzést: az
alkalmazas tobb gén esetén az elemzéseket egyesével hajtja végre és az eredménylapon
egymas ald teszi az elemzés kimeneti adatait. A signature funkcié aktivalasaval nem
kiilon eredményeket kapunk, hanem a valasztott gének expresszios atlagértékére végzi el
az elemzést. Végiil a ,,clinical trials” jelolonégyzet bekapcsolasaval lehetdségiink van
arra, hogy csak a randomizalt klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 mintakon végezziik el az

elemzést.

A beallitast kovetden a ,,calculate” gomb megnyomasaval indithatd az elemzés. Az
eredményoldalon az aktudlis elemzéshez tartozd bedllitisok mellett leiro statisztikai
elemzést, Mann-Whitney U-teszt ¢és ROC analizis eredményeket, valamint
dobozdiagrammot ¢s ROC gorbét kapunk. Az abrak Adobe pdf formatumban, mig az

abrak készitéséhez hasznalt alapadatok text formatumban is let6ltheték (17. abra).

ROC Plotter ‘. Home  Plotter  Downlosds — Contact
Validate predictive biomarkers in breast cancer e
Flotter
1. Gene symbol 1 @
i Results ESR1 - 205225 _atx “
2. Response]
@ Pathological com
O Relapse-free su
3. Treatment § 4. Filters (opticnal)
Endocrine therapy Grads
O Any O Tamaoxifen (O Aromatase A
nhibitor
Nodal status
Anti-HER2 therapy
O Any O Trastuzumab O Lapatinib -
Chemotherapy ER status
QO Any @ Taxane O Anthracycine -
HERZ2 status
O lxabepilons O CNF @
O FAC @ OFEC &
Molecular subtype & &
113 T2 A
3. Settings
[ JetSetonly @ & Mo outliers @ [0 Show quariles g O Signature @
O Clinica o

Please kindly cite our paper to support further development: Fekete J & Gyorffy B: ROCplot.org: Validating prediciive
biormarkers of chemaotherapy/hormanal therapyantHHER2 therapy using transcriptomic data of 3,104 breast cancer patients, Ink J
Cancer, 2019 Dec 1,145(11):3140-3151., doi: 10.1002/ijc. 32369,

16. abra Az online alkalmazas kezelofeliilete
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17. abra Az online alkalmazas eredményoldala

5.1.5 Az adatbazis validalasa
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Az igazolas elso 1épéseként olyan gének elemzését végeztem el, amelyek prediktiv
szerepe mar jOl ismert az emlédaganatokban. Mind a harom tesztelt gén esetében a vart
szignifikdins ROC AUC eredményt kaptam. A kemoterapiaval kezelt hormonreceptor
pozitiv betegmintakon mért TP53 gén (p=1,01E-19, AUC=0,769), a HER2 gén
trastuzumab kezelés esetén (p=8,4E-04, AUC=0,629), mig a PGR gén a hormonterapia
esetén (p=8,6E-05, AUC=0,7) bizonyult a terdpia sikerességét eldrejelezni képes

Masodik validacios 1épésként a paclitaxel rezisztencidban potencidlisan szerepet

jatszd géneket ellendriztem a pCR adatszetten. A rezisztenciaval kapcsolatba hozott 29




gén mindegyikét ellendriztem és Osszesen 23 esetben talaltam szignifikdns Osszefliggést
a terapias valasszal. Molekularis altipusonként elemezve 16 gén a tripla-negativ, 15 gén
a luminalis A, 8 gén a luminalis B és 5 gén a HER2 pozitiv/ ER negativ csoportban volt

szignifikans meghatarozoja a terapias valasznak (18. abra; 9. tablazat) .

A tripla-negativ altipusban a legjobb diszkriminal6 képességii gének a BMF (BCL2
modifying factor; p = 0,023, AUC = 0,688), a BCAP29 (B cell receptor-associated protein
29; p =0,028, AUC =0,682) és az ABCB11 (ATP binding cassette subfamily B member
11; p = 5,8E-05, AUC = 0,647) voltak.

A luminalis A tumorok esetében a leger6sebb hatasu gének a BCL2 (BCL2
apoptosis regulator; p = 9,6E-13, AUC = 0,799), BCL2L1 (BCL2 like 1; p = 8,2E-13,
AUC =0,8) és a GBP1 (guanylate binding protein 1; p = 6,1E-12, AUC = 0,789) voltak.

A luminalis B altipusban a BCAP29 (p = 4,04E-03, AUC = 0,695), TUBBL1 (tubulin
beta 1 class VI; p = 0,032, AUC = 0,646) és OPRK1 (opioid receptor kappa 1; p = 0,033,
AUC = 0,646) gének mutattak a legerésebb kapcsolatot a terapias valasszal.

A HER2-pozitiv mintakon a CNGA3 (cyclic nucleotide gated channel alpha 3; p =
1,4E-03, AUC = 0,668), az ABCB1 (ATP binding cassette subfamily B member 1; p =
3,7E-03, AUC = 0,652) és a BCAP29 (p = 0,039, AUC = 0,643) gének mutattak a

leger6sebb kapcsolatot a terapias valasszal (19. abra; 20. abra).

Végiil, valamennyi olyan tripla-negativ altipusba sorolt, a kezelés soran
kemoterapidban részesiilt betegmintan lefuttattam az elemzést, akik esetében a patologias
komplett valaszt hasznaltuk végpontként (n=473). Az eredményeket ROC AUC szerint
rendezve a legjobb harom gén a FUS (p = 3,30E-16, AUC =0,699), a LMNB1 (p = 2,20E-
16, AUC =0,698) és az SNRNP40 (p = 4,20E-15, AUC = 0,694). A tovabbi gének listajat
a 10. tablazat tartalmazza.
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9. tablazat A validécio soran vizsgalt gének listdja és a ROC analizis eredménye molekularis altipusonként. A statisztikailag szignifikans

gének eredményei félkovér kiemeléssel.

Tripla-negativ Luminalis A Luminalis B HER2+ ER-

Gén n AUC AUC p- n AUC AUC p- n AUC AUC p- n AUC AUC p-

érték érték érték érték
ABCB1 256 0,582 0,024 302 0,511 0,796 378 0,545 0,208 123 0,652 3,73E-03
ABCB11 256 0,647 5,81E-05 302 0,594 0,025 378 0,517 0,645 123 0,592 0,078
ABCC10 256 0,516 0,669 302 0,576 0,069 378 0,595 7,91E-03 123 0,505 0,927
BBC3 256 0,609 2,88E-03 302 0,618 4,95E-03 378 0,565 0,067 123 0,615 0,028
BCAP29 57 0,682 0,028 103 0,693 0,056 98 0,696 4,04E-03 74 0,643 0,039
BCL2 256 0,586 0,018 302 0,799 9,61E-13 378 0,538 0,291 123 0,571 0,173
BCL2L1 256 0,615 1,56E-03 302 0,8 8,21E-13 378 0,506 0,866 123 0,584 0,109
BMF 57 0,688 0,023 103 0,661 0,112 98 0,563 0,357 74 0,599 0,152
CNGA3 256 0,611 2,37E-03 302 0,754 1,41E-09 378 0,548 0,180 123 0,668 1,41E-03
CYP2C8 256 0,587 0,018 302 0,614 6,75E-03 378 0,604 3,59E-03 123 0,589 0,089
CYP3A4 256 0,62 1,03E-03 302 0,675 3,19E-05 378 0,529 0,425 123 0,597 0,064
FN1 256 0,544 0,228 302 0,692 4,84E-06 378 0,504 0,902 123 0,591 0,082
GBP1 256 0,621 9,12E-04 302 0,789 6,06E-12 378 0,6 5,35E-03 123 0,535 0,506
MAP2 57 0,622 0,142 103 0,599 0,329 98 0,644 0,034 74 0,585 0,217
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Tripla-negativ

Luminalis A

Luminalis B

HER2+ ER-

Gén n AUC AUC p- n AUC AUC p- n AUC AUC p- n AUC AUC p-
érték érték érték érték
MAP4 256 0,541 0,258 302 0,654 2,50E-04 378 0,511 0,769 123 0,532 0,541
NFKB2 256 0,587 0,018 302 0,568 0,104 378 0,507 0,846 123 0,579 0,131
NR112 256 0,613 1,95E-03 302 0,661 1,27E-04 378 0,529 0,418 123 0,622 0,020
OPRK1 57 0,640 0,092 103 0,600 0,321 98 0,646 0,033 74 0,557 0,413
SLCO1B3 256 0,631 3,30E-04 302 0,732 3,06E-08 378 0,522 0,533 123 0,595 0,071
TMEM243 256 0,595 9,12E-03 302 0,697 2,68E-06 378 0,581 0,024 123 0,551 0,332
TUBB1 57 0,536 0,662 103 0,535 0,716 98 0,646 0,032 74 0,612 0,105
TUBB4 256 0,613 1,95E-03 302 0,72 1,59E-07 378 0,522 0,531 123 0,573 0,162
TWIST1 256 0,528 0,445 302 0,65 3,60E-04 378 0,545 0,205 123 0,545 0,388




10. tablazat A 10 legjobb a terapias valaszt meghatarozo6 gén a tripla-negativ tumorokban

Gén AUC AUC p-érték
FUS 0,699 3,30E-16
LMNB1 0,698 2,20E-16
SNRNP40 0,694 4,20E-15
DNAJC7 0,693 4,20E-15
MSL2 0,678 7,70E-13
PTMA 0,677 5,60E-13
IFI6 0,676 7,80E-13
FKBP8 0,675 2,30E-12
SBNO2 0,674 3,20E-12
NDUFA7 0,671 5,80E-12
Paclitaxel
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18. abra A paclitaxel terapia sikerességét befolyasold gének bioldgiai funkcid szerinti
Osszegzése. A pirossal jelolt gének feliil-, mig a zolddel jelolt gének alulregulaltak voltak

a rezisztens fenotipust betegmintakban.
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19. abra Az analizis soran a paclitaxel terapia eredményességét leginkabb befolyasold

gének ROC gorbéje és dobozdiagrammja. (A): BMP — tripla-negativ; (B): BCL2L1 —

luminaélis A; (C): BCL2 — luminalis A
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20. abra Az analizis soran a paclitaxel terapia eredményességét leginkabb befolyasold
gének ROC gorbéje és dobozdiagrammja. (A): GBP1 — luminalis A; (B): BCAP29 —
luminalis B; (C): CNGA3 — HER2 pozitiv

62



5.2 A platina-taxan kombinalt kezelés biomarkerei petefészek daganatokban

5.2.1 Adatbazis épités és eléfeldolgozas

A TCGA ¢és GEO adattarakban tortént keresés eredménye alapjan 10.283 beteg
adatai voltak elérhetok 134 adathalmazban. A talalati listabol kizarasra keriilt 721 olyan
beteg adata, amelyek olyan adathalmazokbol szarmaztak, melyben a mintdk szama
kevesebb volt, mint 20. A megmaradt 58 adathalmazbol (n=9.562 minta) tovabbi 7.746
minta keriilt kizarasra a klinikai adatok hidnya miatt. Osszességében 1.816 olyan mintank
maradt, amelyek esetében rendelkezésre alltak mind a génexpresszios értékek, mind
pedig a mintakhoz tartoz6 klinikai adatok. A terapias valasz kategorizaldsa, mint végpont,
a patologias valasz (pCR adathalmaz: 1.022 beteg), illetve a relapszusmentes talélés
(RFS-6 adathalmaz: 1.347 beteg) alapjan tortént. Az eléfeldolgozasi 1épéseket az 21.

abra, az adatbazis klinikai karakterisztikajat az 11. tablazat tartalmazza.

GEOQO és
TCGA keresés
134 adathalmaz
n=10.283
Mintak szama < 20 / adathalmaz
e ——
¥ (n=721)

58 adathalmaz
n=9.562

—————— Hianyzo klinikai adatok (n=7.746)

r A

8 adathalmaz 10 adathalmaz
n=1.022 n=1.347
Szenzitiv Rezisztens Szenzitiv Rezisztens
n=787 n=235 n=1.217 n=130

pCR adathalmaz RFS adathalmaz (6 honap)

21. abra Az adatbazis épités attekintd abréja a petefészek tumoros adatbazisban
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11. tablazat A forrds adathalmazok f6bb jellemzoi

Mintak szama Szovettani besorolas Grade Stadium Clt(;;?;igftw

Forras Affymetrix oCR R!:S 6 Serosus/endometrioid/Vilégos- 1/2/3/4 UV Optimélis miitét
adathalmaz platform honap sejtes aranya
GSE14764(150) GPL96 80 80 68/7/- 3/23/54/- 8/1/69/2 93%
GSE15622(151)| GPL571 35 35 31/-/- -[7/28/- -/-126/9 -
GSE26712(152) GPL96 - 291 79/8/6 7/33/67/- 20/11/59/17 44%
GSE30161(153)| GPL570 55 53 45/-/- 2/19/30/- -/-/50/5 43%
GSE32062(154)| GPL570 10 10/-/- -13/71- -/-16/4 40%
GSEbS1373(155)| GPL570 28 28 28/-/- -[-I-1- -/5/19/3 -
GSE63885(156)| GPL570 - 75 70/1/- -/9/48/18 -/2/63/10 20%
GSE65986(157)| GPL570 - 51 16/14/22 -[-I-1- 23/4/11/9 -
GSE9891(158) GPL570 230 272 252/19/1 19/93/156/- 21/17/208/22 70%
GSE23603(159) GPL96 28 - 28/-/- 2 /8/18/- -[-I-1- 48%
GSE3149(160) GPL96 116 - -/-1- 4/55/53/1 -/1/95/19 54%
TCGA(161) GPL3921 450 452 452/-/- 5/60/378/1 11/24/349/66 73%

Osszesen: | 1.022 1.347 1.079/49/29 42/310/839/20 83/65/955/166 59%




5.2.2 Kezelési csoportok

Mind az RFS, mind pedig a pCR adathalmazokban a platina alapti monoterapia,
illetve a taxannal egyiitt alkalmazott kombinalt kezelések voltak talsulyban. A masod-,
illetve harmadvonalbeli terapiaként alkalmazott gemcitabine (n=126), topotecan (n=118),

vagy bevacizumab (n=50) kezelések kevesebb betegmintat jellemeztek (12. tablazat).

12. tablazat Fobb kezelések adathalmazonként

Kezelés RFS adathalmaz (n) pCR adathalmaz (n)
Platina 1.209 961

Taxan 888 851

Platina taxan kombinalt kezelés 871 834
Docetaxel 97 99
Paclitaxel 869 828
Gemcitabine 126 121
Topotecan 118 108
Bevacizumab 50 47

Osszes 1.347 1.022

5.2.3 Potencialis prediktiv biomarkerek azonositasa

A potencialis biomarkerek azonositasahoz az RFS adathalmazt hasznaltam. Az
elemzés soran olyan betegek mintdit dolgoztam fel, akik platina és taxan kombinalt
kezelést kaptak. Mivel az endometrioid és a vilagos sejtes tumorok kisebb részben
fordultak eld a mintakban (n=32), ezért azokat kizartam az elemzésbdl. A ROC elemzést
kovetden a legjobb nyolc ROC AUC értékkel rendelkezd gént valasztottunk ki az
eredmények klinikai mintakon torténé validalasara. Ezek a gének az AKIP1 (p = 1,60E-
08, AUC =0,728), a MARVELD1 (p =2,70E-07, AUC =0,712), az AKIRIN2 (p = 2,60E-
07, AUC =0,704), a CFL1 (p = 8,10E-08, AUC = 0,694), a SERBP1 (p = 8,10E-07, AUC
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= 0,684), a PDXK (p = 1,30E-04, AUC = 0,634), a TFE3 (p = 7,90E-05, AUC =0,631)
¢s az NCOR2 (p = 1,90E-03, AUC = 0,611) voltak (13. tablazat).

13. tablazat A bioinformatikai analizis eredménye

Mann-
Gén-chip AUC p-
Gén n AUC Whitney test FDR
azonosito érték
p-érték
242515 x_at AKIP1 336 0,728 1,60E-08 3,40E-07 1,68E-05
223095 _at MARVELD1 336 0,712 2,70E-07 2,20E-06 1,62E-04
223144 s at AKIRIN2 336 0,704 2,60E-07 4,90E-06 1,59E-04
200021 _at CFL1 818 0,694 8,10E-08 8,10E-08 7,21E-05
227369 at SERBP1 336 0,684 8,10E-07 4,00E-05 3,22E-04
218019 s _at PDXK 818 0,634 1,30E-04 2,20E-04 8,16E-03
212457 at TFE3 818 0,631 7,90E-05 3,00E-04 5,82E-03
207760_s_at NCOR2 818 0,611 1,90E-03 2,00E-03 4,36E-02

Egy kiilonallo elemzést is végeztem, amelyben csak azok a mintak szerepeltek,
akik platina monoterapiat kaptak. Ezen mintak esetében az AKIP1 (p = 4,01E-03, AUC
=0,693),a MARVELD1 (p=1,96E-03, AUC =0,708), az AKIRIN2 (p = 4,48E-04, AUC
=0,735) és a CFL1 (p =8,02E-03, AUC =0,667) géneck mutattak szignifikans eredményt,
a platina és taxan kombinalt kezelésnél megfigyelt tobbi szignifikans gén nem (SERBP1,
PDXK, TFE3 és NCOR?2).

5.2.4 Az eredmények fiiggetlen igazolasa

A bioinformatikai analizis eredménye alapjan meghatarozott 8 gént valasztottam
ki RT-PCR validalasra. Az eredmények validalasahoz az Orszagos Onkologiai Intézet 81
mintdjat hasznaltuk fel. A 81 mintabol 15 mintat kellett kizarni: rovid kdvetési id6 miatt
7 mintat, kemoterapia hianya miatt egy mintat és nyolc mintat eltérd szovettani diagnozis
miatt. A fennmaradd 66 mintdbol 47 minta szenzitivként, mig 19 minta rezisztensként

keriilt kategorizalasra a relapszus-mentes talélés alapjan. Az elemzésben csak a serosus
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szOvettani tipusba sorolt mintdk keriiltek bevonasra, amely 34 f0 terdpiara szenzitiv és 17

f6 terapia rezisztens személy adatait tartalmazta (22. abra).

Az RT-PCR mérés soran a nyolc bioinformatikai analizissel feltart biomarker
jelolt koziil hat gén potencialis szerepét sikeriilt alatimasztani a klinikai betegmintakon
is. Valamennyi gén esetében a magasabb expressziot a rezisztens fenotipusi
betegmintakon regisztraltuk. A szignifikans gének a kovetkezok voltak: TFE3 (p = 0,012,
AUC = 0,718), NCOR2 (p = 0,048, AUC = 0,671), PDXK (p = 0,019, AUC =0,702),
AKIP1 (p=0,002, AUC =0,773), MARVELD1 (p = 0,044, AUC=0,675) és az AKIRIN2
(p=0,042, AUC=0,676) (23. abra; 24. abra). Az egyes mintakon mért génexpresszios

értékeket a Fiiggelék 1 tartalmazza.

OOl mintak
n=81

— Rovid kovetési 1do (n=7)

— Egyéb tumortipus (n=7)

Nem kapott kemoterapiat

(n=1)
RT-PCR
n=66
Szenzitiv Rezisztens
n=47 n=19

22. abra A klinikai mintak feldolgozasanak attekint6 abraja

67



10 AKIP1 AKIP1
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0.8 o 0014
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£ 0006
0.2 o
AUC: 0,773 0.004
p-érték: 2 0E-03
0.0 0.002
0.0 0.2 04 06 0.8 1.0 0.000
1-specificités ' Rezisztens Szenzitiv
AKIRIN2 AKIRIN2
10 0.080
08 o 0.070
B
z % 0.060
= =
g 06 % 0.050
5 £
S 04 iﬂ 0.040
E 0.030
@
0.2 24
AUC: 0,676 0.020
-érték: 0,042
00 p 0.010
0.0 0.2 04 06 0.8 1.0 0.000
I-specificitas Rezisztens Szenzitiv
MARVELD1 MARVELD1
1.0 0.045
0.040
0.8 0
2 % 0.035
Z06 = 0.030
= P
g 2 0.025
N B
wn 0.4 > 0.020
=
- 0.015
0.2 o
AUC: 0,675 0.010
-érték: 0,044
0.0 P 0.005
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.000
1-specificitas Rezisztens Szenzitiv

23. abra A klinikai validacioval igazolt gének ROC gorbéje és dobozdiagrammja
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24. abra A klinikai validacioval igazolt gének ROC gorbéje és dobozdiagrammja
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5.3 A terapias valaszt meghatarozé miRNS mintiazatok laphamkarcinéméakban
5.3.1 Adatbazis épités és eléfeldolgozas

Osszesen 1.309 laphamkarcindmas esetet talaltam a GDC adattarhazban. Ebbdl
307 méhnyak, 524 {6 fej-nyaki és 478 {6 tiidokarcindmas eset volt. Kizarasra keriiltek
azok az esetek, akiknél hidnyos volt a klinikai adat, vagy nem platina tartalmu kezelést
kaptak. A kizarast kovetéen 266 olyan beteg maradt, akiknek a mintait felhasznaltam az

elemzés soran (25. abra).

GDC adattarhaz

| v 1
Méhnyaki tumor Fej nyaki tumor Tiid8 tumor (LUSC)
(CESC) {HNSC) n=478
n =307 n=>524
Platina kezelt Platina kezelt Platina kezelt
n=94 n=105 n =67
Szenzitiv Rezisztens Szenzitiv Rezisztens Szenzitiv Rezisztens
n=78 n=16 n=71 n=34 n=51 n=16

25. abra Az adatbazis épités attekintd abraja a laphdmkarcindmas vizsgéalatban

A 266 6 tumortipusonkénti eloszlasa a kdvetkezd volt: 94 eset a méhnyak-tumor
alcsoportban, amelybdl 16 {6t rezisztensként és 78 fot szenzitivként kategorizaltam, 105
eset a fej-nyaki tumor alcsoportban, amelybdl 34 rezisztens és 71 szenzitiv, valamint 67
eset a tiidétumor alcsoportban, ahol 16 rezisztens és 51 szenzitiv volt. Az esetek klinikai
karakterisztikajat a 14. tablazat tartalmazza. A miRNS expressziot tartalmazo
adattablaban 1881 miRNS expresszios értékei voltak. Ebbdl 599 miRNS értékeit
dolgoztam fel, kizarva az elemzésbol azokat a miRNS-eket, amelyeknél a mintak

kevesebb mint felében volt mérhetd expresszio.
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14. tablazat FObb klinikai és demogréfiai jellemzdék tumortipusonként

Méhnyak Fej nyaki

tumor tumor Tiidé tumor Osszes

49,74 £ 57,12 +
Eletkor (év + szorés) 12,50 10,10 63,15£9,56 56,03 + 12,04
Nem (férfi / n6) 0/94 90/15 50/17 140/ 126
Stadium (ismeretlen /I1/11  94/-/-/-/ 27/1/3/8 1/11/35/ 122/12/38/
[ 1V) - / 66 18/2 26 /68
Gradus (ismeretlen /1 /11/ 8/3/46/ 6/9/57/ 67/-/-/-1 81/12/103/
"/ 1v) 36/1 2617 - 62/8
Kovetési id6 (honap + 47,64 £ 32,21 + 35,87 +
szOras) 39,21 21,39 21,00 39,68 + 30,44

5.3.2 A kezelés kimenetelével kapcsolatba hozhaté mikroRNS-ek listija

tumortipusonként
5.3.2.1 Méhnyak tumorok

A méhnyak tumoros esetekben 16 olyan miRNS-t talaltam, amelyek esetében
eltérd expresszio volt megfigyelhetd a rezisztens és szenzitiv csoportokban. A legjobb
diszkriminacios képességgel rendelkezd miRNS-ek ebben a csoportban a hsa-miR-342
(Mann-Whitney U teszt p-érték: 9,68E-05, ROC AUC: 0,811), a hsa-miR-7702 (Mann-
Whitney U teszt p-érték: 1,11E-04, ROC AUC: 0,808) és a hsa-miR-378c (Mann-
Whitney U teszt p-érték: 1,29E-04, ROC AUC: 0,805) voltak (15. tablazat, 26. abra A).

5.3.2.2 Fej-nyaki tumorok

A fej-nyaki tumorok csoportjaban 103 eltéréen expresszalodott miRNS-t talaltam.
A legjobb AUC értékkel rendelkez6 miRNS a hsa-miR-326 (Mann-Whitney U teszt p-
érték: 9,24E-06, ROC AUC: 0,768), a hsa-miR-584 (Mann-Whitney U teszt p-érték:
2,02E-05, ROC AUC: 0,758) és a hsa-miR-4791 (Mann-Whitney U teszt p-érték: 4,66E-
05, ROC AUC: 0,742) voltak (16. tablazat, 26. abra B).

5.3.2.3 Tiid6é lapham tumorok

A tiid6 laphamkarcindmak esetében kilenc olyan miRNS-t talaltam, amelyek
expresszioja kiilonbozott a rezisztens ¢€s szenzitiv csoportok kozott. A harom

legmagasabb AUC értékkel rendelkezé miRNS-ek a hsa-miR-130a (Mann-Whitney U
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teszt p-érték: 1,61E-03, ROC AUC: 0,763), a hsa-miR-26b (Mann-Whitney U teszt p-
érték: 2,64E-03, ROC AUC: 0,751) és a hsa-miR-6781 (Mann-Whitney U teszt p-érték:
1,87E-03, ROC AUC: 0,744) (17. tablazat, 26. abra C).

(A) (€)

itds

Szenzitivitis

1-specificitds 1-specificitds 1-specificitis

26. abra A legjobb 3 miRNS ROC gorbéje méhnyak- (A), fej-nyaki- (B) és tiidé- (C)

tumorokban
5.3.2.4 A laphamtumorok 6sszehasonlito vizsgalata

A harom tumortipusban 6sszesen 128 olyan miRNS-t talaltam, amely legalabb

egy tipusban eltérden expresszalddott a rezisztens és szenzitiv csoportokban.

Tizenegy miRNS esetében azonos iranyt eltérd expresszié volt detektalhato
legalabb két tumortipusban: a hsa-miR-130a, a hsa-miR-15a és a hsa-miR-877 miRNS-
ek expresszioja mind a fej-nyaki, mind pedig a tiidé laphdm tumorokban eltért a szenzitiv
és rezisztens csoportokban (18. tablazat). A hsa-miR-142, hsa-miR-150, hsa-miR-16-1,
hsa-miR-181b-1, hsa-miR-378a, hsa-miR-378c, hsa-miR-378d-2 és a hsa-miR-5586 a
fej-nyaki és a méhnyaki daganatok esetében mutatott a két csoport kozott eltérd
expressziot (19. tablazat). Nem talaltam olyan miRNS-t, amely mind a méhnyaki, mind

pedig a tiidé lapham tumorok esetében eltérd kifejezédést mutatott volna.

A harom tumortipus miRNS mintazatanak vizsgalatahoz az egyes miRNS-ek fold
change értéke alapjan kapott rangsorolt listat hasznaltam fiirtelemzéshez. A méhnyak,
valamint a fej-nyaki tumorok egy klaszterbe keriiltek és t6liik elkiiloniiltek a tiid tumoros
mintdk. A fiirtelemzés hasonlosagi pontszama a méhnyak ¢€s fej-nyaki tumorok esetében
0,31, mig a fej-nyaki és tiidé tumorok kozott 0,26 volt. A Pearson-féle korrelacidanalizis

is hasonl6 eredményeket hozott. A méhnyak és fej-nyaki tumorok esetében szignifikans
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korrelacié volt (r=0,226, p=2,38E-08). Ugyan a tiid6 és fej-nyaki tumorok kozott is
szignifikans korrelaci6é volt megfigyelhetd, de a korrelacio gyenge (r=0,137, p=7,51E-
04). A méhnyak ¢és tiidétumorok kozott a korrelacio nem volt szignifikans (r=0,076,
p=6,40E-01).
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15. tablazat A legjobb 10 biomarker jelolt méhnyak tumorokban (n=94)

Atlag Atlag Fold Mann-Whitney U AUC (p-

MIiRNS (rezisztens) (szenzitiv) change teszt p-érték AUC érték) FDR

hsa-miR-342 6,390 7,445 1,17 9,68E-05 0,811 8,30E-11 1,1E-05
hsa-miR-7702 0,397 1,413 3,56 1,11E-04 0,808 1,90E-07 1,8E-04
hsa-miR-378c 2,226 3,293 1,48 1,29E-04 0,805 3,60E-07 3,5E-04
hsa-miR-155 7,603 8,896 1,17 2,01E-04 0,796 4,40E-09 1,1E-05
hsa-miR-378a 8,302 9,693 1,17 3,22E-04 0,787 8,00E-06 6,0E-03
hsa-miR-502 3,118 3,624 1,16 1,61E-03 0,752 9,10E-04 1,2E-01
hsa-miR-150 7,926 9,468 1,19 1,91E-03 0,748 4,00E-05 2,9E-02
hsa-miR-5586 1,128 1,784 1,58 2,12E-03 0,745 7,40E-06 5,6E-03
hsa-let-7¢g 8,820 9,226 1,05 2,85E-03 0,738 2,30E-04 7,5E-02
hsa-miR-378d-2 0,299 0,600 2,01 5,72E-03 0,72 1,40E-03 1,4E-01

16. tablazat A legjobb 10 biomarker jel6lt fej-nyaki tumorokban (n=105)

Atlag Atlag Fold Mann-Whitney U AUC (p-

MiRNS (rezisztens) (szenzitiv) change teszt p-érték AUC érték) FDR

hsa-miR-326 1,366 2,312 1,69 9,24E-06 0,768 1,80E-09 1,3E-05
hsa-miR-584 7,750 6,430 1,21 2,02E-05 0,758 1,20E-08 1,5E-05
hsa-miR-4791 0,275 0,809 2,94 4,66E-05 0,742 2,80E-07 1,7E-04
hsa-miR-19a 5,587 4,705 1,19 8,11E-05 0,739 2,50E-06 6,4E-04
hsa-miR-3610 0,659 1,100 1,67 8,54E-05 0,738 3,60E-06 8,0E-04
hsa-miR-632 0,226 0,567 2,51 1,11E-04 0,732 4,30E-07 2,2E-04
hsa-miR-5091 0,291 0,600 2,06 1,39E-04 0,729 2,60E-06 6,6E-04
hsa-miR-326 1,366 2,312 1,69 9,24E-06 0,768 1,80E-09 1,3E-05
hsa-miR-584 7,750 6,430 1,21 2,02E-05 0,758 1,20E-08 1,5E-05

hsa-miR-4791 0,275 0,809 2,94 4,66E-05 0,742 2,80E-07 1,7E-04




17. tablazat A legjobb 10 biomarker jeldlt tiidé tumorokban (n=67)

Atlag Atlag Fold Mann-Whitney U AUC (p-
MIiRNS (rezisztens) (szenzitiv) change teszt p-érték AUC érték) FDR
hsa-miR-130a 7,168 6,496 1,1 1,61E-03 0,763 2,30E-05 2,5E-02
hsa-miR-26b 9,977 9,315 1,07 2,64E-03 0,751 1,00E-03 1,3E-01
hsa-miR-6781 0,626 0,259 2,42 1,87E-03 0,744 9,60E-05 5,2E-02
hsa-miR-361 8,940 8,398 1,06 4,64E-03 0,737 1,60E-03 1,6E-01
hsa-miR-877 2,844 1,998 1,42 6,09E-03 0,729 1,40E-03 1,5E-01
hsa-miR-30c-2 8,583 7,958 1,08 6,66E-03 0,727 7,70E-04 1,2E-01
hsa-miR-335 7,650 6,918 1,11 7,94E-03 0,722 2,40E-04 7,6E-02
hsa-miR-30c-1 8,484 7,834 1,08 8,66E-03 0,719 1,30E-03 1,4E-01
hsa-miR-3193 0,207 0,541 2,62 9,20E-03 0,713 1,90E-03 1,7E-01
hsa-miR-15a 7,618 7,172 1,06 1,12E-02 0,712 3,10E-04 8,4E-02
18. tablazat A fej-nyaki és tiid6 daganatokban egyarant szignifikans miRNS-ek listaja
Mann-Whitney
MIiRNS Tumor | Atlag (rezisztens) | Atlag (szenzitiv) | Fold change | U teszt p-érték | AUC | AUC (p-érték) | FDR
fej-nyak 6,783 6,146 1,1 6,57E-04 0,706 3,20E-05 3,40E-03
hsa-mir-130a tiido 7,168 6,496 1,1 1,61E-03 0,763 2,30E-05 2,50E-02
fej-nyak 7,805 7,516 1,04 1,44E-02 0,648 4,10E-03 8,90E-02
hsa-mir-15a tiido 7,618 7,172 1,06 1,12E-02 0,712 3,10E-04 8,40E-02
fej-nyak 2,015 1,534 1,31 1,94E-02 0,642 7,30E-03 1,30E-01
hsa-mir-877 tiido 2,844 1,998 1,42 6,09E-03 0,729 1,40E-03 1,50E-01




9.

19. tablazat A fej-nyaki és méhnyak daganatokban egyarant szignifikans miRNS-ek listaja

Mann-Whitney

miRNS Tumor |Atlag (rezisztens) | Atlag (szenzitiv) | Fold change| U teszt p-érték | AUC |AUC (p-érték)| FDR
méhnyak 10,184 11,129 1,09 8,77E-03 0,709 1,10E-03 | 1,30E-01
hsa-mir-142 | fej-nyak 10,471 11,295 1,08 3,42E-03 0,677 7,40E-04  |3,10E-02
méhnyak 7,926 9,468 1,19 1,91E-03 0,748 4,00E-05 |2,90E-02
hsa-mir-150 | fej-nyak 8,525 9,636 1,13 1,34E-03 0,694 2,90E-04 |1,70E-02
méhnyak 8,128 8,478 1,04 2,59E-02 0,678 1,00E-03 | 1,20E-01
hsa-mir-16-1 | fej-nyak 8,101 8,491 1,05 2,77E-02 0,633 8,30E-03  |1,40E-01
méhnyak 7,671 7,044 1,09 9,86E-03 0,706 1,80E-03 | 1,50E-01
hsa-mir-181b-1| fej-nyak 7,519 7,231 1,04 2,40E-02 0,637 8,10E-03  |1,30E-01
méhnyak 8,302 9,693 1,17 3,22E-04 0,787 8,00E-06  |6,00E-03
hsa-mir-378a | fej-nyak 9,663 10,285 1,06 7,65E-03 0,662 2,30E-03 | 6,30E-02
méhnyak 2,226 3,293 1,48 1,29E-04 0,805 3,60E-07  |3,50E-04
hsa-mir-378c | fej-nyak 2,66 3,294 1,24 1,86E-03 0,688 8,80E-04  |3,50E-02
méhnyak 0,299 0,6 2,01 5,72E-03 0,72 1,40E-03  |1,40E-01
hsa-mir-378d-2 | fej-nyak 0,411 0,558 1,36 1,59E-02 0,645 5,50E-03  |1,10E-01
méhnyak 1,128 1,784 1,58 2,12E-03 0,745 7,40E-06  |5,60E-03
hsa-mir-5586 | fej-nyak 1,421 1,88 1,32 9,35E-03 0,657 2,40E-03 | 6,40E-02




5.3.3 Logisztikus regressziés modell

A fej-nyaki- és méhnyak tumoros mintakat egy k6zos adathalmazba egyesitettem.
A Mann-Whitney U teszt és a ROC elemzés eredménye alapjan 30 olyan miRNS kertilt
kivalasztasra, amelyek esetében az FDR értéke 0,05 alatti, mig a ROC AUC értéke
legalabb 0,66 volt. Az adathalmazt véletlen mintavétellel valasztottam két részre,
amelynek sordan a mintadk 70%-a a tanulod és 30%-a a teszthalmazba keriilt. Az el6z6
1épésben kivalogatott 30 legjobban teljesité MIRNS-t hasznaltam a logisztikus regresszio
fliggd valtozoiként, mig a fiiggetlen valtozo a 18 honapnal mért progressziomentes talélés
volt. A modellezés soran hasznalt elérelépéses valtozoszelekciot kovetden Kilenc olyan
mMIiRNS maradt a modellben, amelyeknek a kezelés sikerességével kapcsolatba hozhatd
prediktiv hatasat tovabb vizsgaltam egy masodik regressziés modellben. Ebben a
végleges modellben a bevont kilencb6l hat miRNS mutatott szignifikans kapcsolatot a

terapia sikerességével (20. tablazat).

A modell pontossagat a ROC elemzés AUC értékével mértem, amelynek értéke
0,88 (95% konfidencia intervallum 0,80 — 0,93) volt. A szenzitivitas értéke 0,69, mig a
specificitasé 0,94 volt. A modell teljesitményét a teszthalmazon is ellendriztem, ahol az
AUC értéke 0,81 (95% konfidencia intervallum 0,69 — 0,90) volt, a szenzitivitas 0,60,
mig a specificitds 0,89. 10-szeres keresztellendrzést alkalmazva a modell pontossaga
0,85, a 95% konfidencia intervallum 0,79 — 0,90, a szenzitivitas 0,60 és a specificitas 0,94
(27. abra).

20. tablazat A logisztikus regresszidé modell eredménye

miRNS Esélyhanyados  Esélyhanyados 95% Kkonfidencia intervalluma p-érték
hsa-miR-5586 2,937 1,565 - 5,511 0,001
hsa-miR-632 10,751 2,341 - 49,372 0,002
hsa-miR-2355 0,481 0,292 - 0,793 0,004
hsa-miR-642a 2,222 1,213 - 4,069 0,010
hsa-miR-101-2 0,388 0,184 - 0,817 0,013
hsa-miR-6728 0,209 0,059 - 0,745 0,016
hsa-miR-181b-2 0,645 0,383 - 1,089 0,101
hsa-miR-26a-2 2,513 0,982 - 6,429 0,054
hsa-miR-584 0,888 0,646 - 1,222 0,467
Konstans 5315,361 0,068
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27. abra A modell ROC gorbéje a teljes adatbazison (A), az egyes miRNS-ek fontossaga
a modellben (B), a szignifikdns miRNS-ek ROC gorbéje (C)
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5.3.4 Célpont gének becslése

A modellben szignifikdins miRNS-ek tovabbi vizsgalatit a DIANA tools
segitségével végeztem el. Kiilon vizsgalatam az alulexpresszalt és a feliilexpresszalt
mMiRNS-eket. A rezisztens fenotipusban feliillexpresszalodd hsa-miR-2355 és a hsa-miR-
6728 két kozos lehetséges célgénje az ENTPDS és az NTSC3A. Ezek a gének tobb KEGG
utvonalban is szerepet toltenek be, kozos titvonal a purin €s pirimidin metabolizmus. (21.

tablazat). Az alulexpresszalt miRNS-ek becsiilt célgénjeit a 22. tablazat tartalmazza.

21. tablazat A hsa-mir-2355, has-mir-6728 potencialis célgénjei és az érintett KEGG

utvonalak.

KEGG utvonal p-érték  Célgén

Purin metabolizmus (hsa00230) 6,47E-10 ENTPD5; NT5C3A
Pirimidin metabolizmus (hsa00240) 5,20E-08 ENTPDS5; NT5C3A
Nikotin és nikotinamin metabolizmus (hsa00760) 0,001042 NT5C3A
Metabolikus ttvonal (hsa01100) 0,004729 NT5C3A

22. tablazat A hsa-mir-5586, hsa-mir-642a, has-mir-101, has-mir-632 célgénjei és az
érintett KEGG utvonalak

KEGG utvonal p-érték Célgén

Cirkadian szabalyozas FOS; GNB1; CREB1; GNAQ; GRIN2A;
(hsa04713) 2,17E-06 GRIN2B

Amfetamin fliggdség

(hsa05031) 6,15E-05 FOS; CREBL1; GRIN2A; GRIN2B
Dopaminerg szinapszus FOS; GSK3B; GNB1; CREB1; GNAQ;
(hsa04728) 0,009603 GRIN2A; GRIN2B

AMPK szignal Gtvonal

(hsa04152) 0,04017 CREB1; PPARGCI1A; FOXO1
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5.4 A daganatos betegségek incidenciaja és mortalitasa Magyarorszagon az 1996-

2030 idoszakban
5.4.1 Incidencia és mortalitas a 2006-2015-6s idészakban

A 2006-2015-6s idészakban 712.785 1j esetet diagnosztizaltak hazankban, amelyek
364.004 férfit és 348.781 not érintettek. Férfiak esetében a leggyakrabban azonositott
daganatok a tiidd-, a vastagbél €s végbél-, valamint a prosztatardk volt. Ez a harom tipus
az Osszes regisztralt eset 45%-a. A negyedik leggyakrabban diagnosztizalt tumortipus a
szajiireg és a garat tumoros elvaltozasa az dsszes eset 7,5%-at adta. Néknél az emld, a
kolorektalis és a tiid6 daganatos megbetegedései az Osszes eset 46 szazalékaért voltak
feleldsek. Kiemelendd, hogy onmagéiban az emld rosszindulati daganata az Gsszes

megbetegedés 21%-at adta (23. tablazat).

23. tablazat Az Gjonnan diagnosztizalt esetek megoszlasa nemenként a 2006-2015

kozotti idészakban tumortipusonként.

Férfiak Nok

Horg6 és tiido 19,3% |Eml6 20,9%
Vastagbél és végbél 15,0% | Vastagbél és végbél 13,2%
Prosztata 11,0% | Horgo és tiido 12,3%
Széjiireg és garat 7,5% | Méhtest 4,0%
Hugyholyag 5,8% | Petefészek 3,6%
Gyomor 3,8% | Hasnyalmirigy 3,6%
Vese 3,4% | Melanoma 3,2%
Hasnyalmirigy 3,3% | Méhnyak 3,1%
Gége 2,8% | Gyomor 3,0%
Melanoma 2,7% | Hugyholyag 2,7%
Kozponti idegrendszer 2,6% | Szajlireg és garat 2,7%
Leukémia 25% |Vese 2,6%
Maj 2,5% | Non-Hodgkin lymphoma 2,5%
Non-Hodgkin lymphoma 2,2% | Kozponti idegrendszer 2,5%
Nyel6csé 1,9% | Leukémia 2,4%
Lagyrész 1,8% |Lagyrész 2,0%
Here 1,6% | Epeholyag és epeutak 1,9%
Epeholyag és epeutak 1,2% |Mg 1,8%
Csontok és iziiletek 1,0% |Pajzsmirigy 1,4%
Pajzsmirigy 0,4% | Csontok és iziiletek 0,9%
Egyéb 7,6% |Egyéb 9,5%
Osszesen 100,0% |Osszesen 100,0%
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Ugyanezt az idGszakot vizsgalva 331.119 daganatos megbetegedéshez kothetd
halédlozast regisztraltak, amely azt is jelenti, hogy napi szinten 92 honfitarsunk halt meg
a daganatos megbetegedés kovetkeztében. A nemek kozotti eloszlas egyenlétlen, a férfiak
korében 33.781 {6 tobblet mutatkozott. A férfiak korében a tiidé és a kolorektélis
daganatok okozta haldlozas az Osszes halaleset 45%-at tette ki. A szajiiregi és garat,
valamint a prosztata daganatok okozta haldlozas az Osszes halaleset tobb mint 13%-at
tette ki. A ndk korében a tiidddaganatok (20%), a kolorektalis daganatok (14%) ¢és az
emlédaganatok (14%) jelentették a leggyakoribb halalokot (24. tablazat).

24. tablazat Halalesetek megoszlasa nemenként a 2006-2015 kozotti idészakban

tumortipusonként.
Férfiak Nok
Horgo és tiido 30,5% | Horgo és tido 19,7%
Vastagbél és végbél 15,0% | Vastagbél és végbél 14,2%
Szajiireg és garat 6,8% |Emlo 14,2%
Prosztata 6,6% |Hasnyalmirigy 6,5%
Gyomor 5,3% Gyomor 4,9%
Hasnyalmirigy 5,0% |Petefészek 4,7%
Hugyholyag 3,4% | Leukémia 3,0%
Maj 2,8% | Epeholyag és epeutak 2,9%
Nyeldcso 2, 7% M¢éhnyak 2,8%
Gége 2,6% | Kozponti idegrendszer 2,0%
Leukemia 2,6% | Szajiireg és garat 1,9%
Vese 2,4% Kidney 1,9%
Kozponti idegrendszer 1,7% Non-Hodgkin lymphoma 1,9%
Non-Hodgkin lymphoma 1,6% | M3j 1,8%
Epeholyag és epeutak 1,2% |Hugyholyag 1,8%
Melanoma 1,1% | Méhtest 1,8%
Multiple myeloma 0,7% | Melanoma 1,0%
Here 0,3% Multiple myeloma 1,0%
Csontok és iziiletek 0,1% Nyel6cesé 0,7%
Hodgkin lymphoma 0,1% Gége 0,4%
Egyéb 7,6% | Csontok és iziiletek 0,1%
Osszesen 100,0% |Hodgkin lymphoma 0,1%
Egyéb 10,8%
Osszesen 100,0%
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Daganat kialakulasanak a valoszintisége férfiak korében 56,9%, mig nék korében
kicsivel alacsonyabb 51,9% volt és hasonld iranyt eltérés volt a rak okozta elhaldlozés
valoszintiségében is, amely férfiak kozott 27,6%, nék kozott pedig 21,7% volt.
Megjegyzendd, hogy az 50 éves kor alattiaknal a ndk korében magasabb volt a daganat
kialakuldasdnak kockazata vélhetéen az emld, pajzsmirigy és nemi szervek korabbi

¢letkorban megfigyelhetd relativ magasabb gyakorisaga miatt.
5.4.2 Demografiai valtozasok

A rendelkezésiinkre 4ll6 adatok alapjan 2016 és 2030 kozott hazank lakossaga
varhatoan 6%-kal fog zsugorodni a 2015-6s allapothoz viszonyitva. Mint az a 28. abran
is latszik, az iddsebb népesség részaranyanak a novekedése varhato a vizsgalt idészakban.
fgy példaul a 60 évnél iddsebbek csoportjaban kozel 18%-os novekedés varhato, ezzel
szemben a 60 éven aluliak csoportjaban 12%-kal kevesebb férfi és 14%-kal kevesebb n6
lesz. Tovabb vizsgalva a 60 éven aluliak csoportjat a 30-34 éves korosztalyban 24%-kal

kevesebb férfi és 26%-kal kevesebb nd varhatd a 2030-ig tartd periddusban.
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28. abra Hazank népességének alakulasa 2001-2030 kozott. A 2001-2015 kozotti idészak
a Kozponti Statisztikai Hivatal hivatalos tényadatain, mig a 2016-2030 iddszak adatai

becslésen alapulnak.

A daganatos megbetegedések egyik jelentds rizikofaktora az életkor. Ebbdl
kovetkezden, a fiatalabb korosztalyokban varhat6 1étszdmcsokkenés egyben azt is jelenti,
hogy a daganatfejlédés szempontjabol kisebb relativ kockdzatot viselé korcsoportok
aranya is csokken a teljes népességen beliil. Az 1j daganatos betegségek tekintetében a

65 éven feliili korosztalyban ez 35%-0s novekedést jelenthet 2016 és 2030 kozott
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(844.000 f6 becsiilt), a 2001 és 2015 kozotti iddszakhoz képest (541.000 f6 tény). A
mortalitast vizsgalva 30%-os novekedés varhato a 2016-2030 (399.000 6 becsiilt) kozotti
id6szakot a 2001-2015 kozottivel 6sszehasonlitva (303.000 f6 tény) (29. abra).
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29. abra A megfigyelt és becsiilt mortalitas és incidencia adatok nemenként

A fokozatosan valtozo népességosszetétel egyenetlen trendet eredményez a nyers
¢és a standardizalt incidencia és haldlozasi ardnyszam kozott. A haldlozasi aranyszam
vonatkozasaban a férfiaknal csokkend tendencia, mig ndk esetében stagnalo trendvonal
figyelhetd meg. Férfiakban a standardizalt incidencia csticsat a 2011-2015 kozotti
1d6szakban érte el, a becslés szerint ezt kdvetden enyhén csokkend, mig a ndk esetében
enyhe, de fokozatosan novekvd trend varhat6. Ezzel szemben a nyers incidencia

aranyszdmok mind a férfiak, mind pedig a ndk esetében is névekvd tendenciat mutatnak
(30. abra).
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30. abra Trendek a mortalitasban és incidenciaban
5.4.3 Atlagos éves szazalékos valtozas

A nyers incidencia adatokat figyelembe véve a 2001-2030 idészakban a férfiak
esetében az atlagos éves szazalékos valtozas (annual percentage change, APC) 1,35%,
mig a ndk esetében 1,68%-0s valtozast prognosztizalt a joinpoint regresszioés modell. Az
eredmények statisztikailag szignifikansak voltak (p<0,05) (31. abra).

Férfiak esetében a tiidédaganatok incidenciaja ugyan csékkené tendenciat mutat,
azonban egyéb megbetegedések, mint példaul a prosztata, htugyholyag, vese,
hasnyalmirigy, vastagbél és végbél tumoros megbetegedései a 2001-2014 kozotti
idészakban megfigyelt névekedési rataja varhatdéan folytatodni fog a 2030-ig terjedd

1d6szakban i1s. A ndknél tobb, egyébként kevésbé gyakori daganattipus esetében, mint
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példaul pajzsmirigy-, maj-, hugyholyag-, veserak és non-Hodgin lymphoma, novekvo
tendencia latszik kirajzolodni a 2015-2030 kozotti peridodusban (25. tablazat).
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31. abra A mortalitas és incidencia atlagos éves szazalékos valtozasa (APC%: atlagos

éves szazalékos valtozas; n.s.: nem szignifikans)

25. tablazat A nyers incidencia aranyszdmok atlagos éves szdzalékos valtozasa a vizsgalt
iddszakokban nemenként és tumortipusonként (APC%: atlagos éves szazalékos valtozas;

A: statisztikailag szignifikans)

APC%, incidencia, férfiak APC%, incidencia, nék
Tumor 2001- 2015- Tumor 2001- 2015-
2014 2030 2014 2030
Horgb és tiid6 -0,7  -0,7" | Emld 1,5 190
Vastagbél és végbél 2,17 2,1" | Vastagbél és végbél 1,3» 1,3»
Prosztata 3,60 3,6 | Horgd és tiido ™ 1,7n
Szajiireg és garat -0,7%  -0,7" | Méhtest 2,1n 2,1n
Hugyholyag 2,5 2,5 | Méhnyak -0,8 0,5
Gyomor -0,2 -0,2 | Petefészek 1,4 0,8"
Vese 2,40 2,4™ | Gyomor 0,1 0,1
Hasnyalmirigy 2,6 2,6 |Hasnyalmirigy 4,3~ 3,00
Gége -1,2n -1,2™ | Szajlireg és garat 2,7/~ 150
Kozponti idegrendszer 0,8" 0,8" | Kozponti idegrendszer 0,7~ 0,7~
Leukémia 2,3 2,3 | Melanoma 4.6 2,60
Melanoma 6,00 3,1 | Hugyholyag 290 290
Maj 41~ 19" | Leukémia 1.6~ 160
Non-Hodgkin lymphoma 2,6 2,6M |Vese 2,30 2.3
Nyelbcs6 -0,8"  -0,8" | Epeholyag és epeutak 0,7~ 0,77
Here 2,00 0,3 | Non-Hodgkin lymphoma 4.2~ 2,60
Epeholyag és epeutak 24n 24N | Maj 2,1~ 210
Lagyrész 597 2,3" | Lagyrész 5,67 1,7
Csontok és iziiletek 0,1 0,1 |Pajzsmirigy 42~ 257
Pajzsmirigy 32" 3,2" | Csontok és iziiletek 0,1 0,1
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A nyers halalozasi adatok esetében

az 1996-2030 kozotti iddszakban a férfiaknal

0,78%, mig néknél 1,47%-os az atlagos éves szazalékos valtozas, az eredmények

statisztikailag szignifikansak voltak (p<0.05) (31. abra). Az emelkedés egyik részbeni

magyarazata az lehet, hogy a n6k korében ndvekszik a rossz prognozisu tiidédaganatok

eléfordulasa, illetve az éves novekedés

varhatdban magasabb lesz tovabbi rosszabb

prognézisu daganatok esetében is (hasnyalmirigy, vese) (26. tablazat).

26. tablazat A nyers haldlozasi ardnyszamok atlagos éves szdzalékos valtozasa a vizsgalt

idészakokban nemenként és tumortipusonként (APC%: atlagos éves szazalékos valtozas;

A: statisztikailag szignifikans)

APC%, mortalitas, férfiak APC%, mortalitas, n6k

Tumor 1996- 2006- 2016- Tumor 1996- 2006- 2016-
2005 2015 2030 2005 2015 2030

Hasnyalmirigy 0,3 1.9 190 Hasnyalmirigy 2,1 2,1 2,140
Szajiireg és garat 1,00 -1,80 -1,8M Szajiireg és garat 34 12~ 127
Horgd és tiid6 -0 -01 -01 Horgd és tiid6 24n 390 21n
Vastagbél és végbél 1,00 1,00 2570 Vastagbél és végbél 24 39 210
Gyomor -2,3N -2,37 1 Gyomor -3, 02 0,2
Epeholyag és epeutak -16n 0 2,00 Epeholyag és epeutak -3,8 1,70 0
Leukémia -06 03 150 Leukémia 0 01 14
M4j -01 250 100 M4j -32~ -01 257
Hugyholyag -0,2 2,3~ 26" Hugyholyag 2,30 2,30 2.3
Gége -12n -12n -1,2% |Emld -09 110 110
Nyel6cso -15n 15N -157 Petefészek 14N 14~ 140
Csontok és iziiletek -8,0n 5,00 -240 M¢éhnyak 2,1 0,2 140
Vese -06 140 1,70 Méhtest -38 37 -04
Prosztata -1,3~ 0,6~ 3,00 Kozponti idegrendszer 200 04 1,60
Here -03 -03 -03 Vese -1,7 21 267
Kozponti idegrendszer -2,6n 09" 147 Non-Hodgkin lymphoma -32 06 06
Non-Hodgkin lymphoma -02 o7~ 187 Multiple myeloma -04 190 190
Hodgkin lymphoma -8, 7" 1,2 287 Melanoma 1~ 11 10
Multiple myeloma -08 15 150 Csontok ¢s iziiletek -6,7* -6,7 -6,7"
Melanoma 190 190 190
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5.4.4 Incidencia és mortalitas becslése a 2020-2030 idészakra tumortipus szerint

Az 6t leggyakoribb raktipus incidencia és mortalitds trendjeit a 32. abra
tartalmazza. A leggyakrabban diagnosztizalt tumortipusok eloszlasat a 27. tablazat, mig
a leggyakoribb onkologiai halaloki tényezOk eloszlasat a 28. tablazat tartalmazza.
Férfiak esetében a vastagbél és végbél daganatoknal kalkulalt évi 2,1%-0s novekedés
kovetkeztében varhatod, hogy az esetszam meghaladja a tiidédaganattal diagnosztizaltak
szamat az eldre jelzett periodus végére. A prosztatadaganatok esetében évi 3,6%-0S
novekedés varhato, ezzel a vastagbél és végbél daganatokkal egyiitt a két leggyakoribb
tumortipust fogjak jelenteni a 60 év feletti korosztalyban. Habar a prosztatadaganat
kialakuldsanak az egyik meghataroz6 rizikdfaktora az id6sebb kor, ennek ellenére az
elorejelzés szerint novekedni fog a 40-es Korosztalyban is. A szajiiregi és garat, valamint
avesetumorok a 40-59 éves korosztalyban, a htigyholyag daganatos megbetegedése pedig
a 60 évesek korosztalyaban novekszik (29. tablazat). A hasnyalmirigy-, hiigyholyag-,
gyomor- és veserak okozta elhaldlozas ndvekedni fog és 2030-ra a tiid6-, a vastagbél és
végbél-, a prosztata-, a hasnyalmirigy-, a hugyhdlyag- és a gyomorrdk okozzak a legtobb
tumor okozta haldlozast. A 20-39 éves korosztadlyban a heredaganat és a melanoma
eléforduldsa varhatoan meghaladja a kolorektalis daganattal diagnosztizaltak szdmat.
Novekedés varhato a non-Hodgin lymphoma és a kozponti idegrendszer tumoros
megbetegedéseiben is. A kevésbé gyakori tumortipusok koziil megemlitendd, hogy a
pajzsmirigy daganatok esetében figyelhetd meg a leggyorsabb litemli ndvekedés (évi
3,2%). Habar a tiidédaganatok okozta halalozas varhatoan vissza fog szorulni, még igy is
a leggyakoribb tumor okozta elhaldlozasért felelds tipus marad a 40-79 éves
korosztalyban. A szdjiiregi €s garat tumoros megbetegedése okozta halalesetek szdmaban
2006 ¢és 2015 kozott csokkenés volt megfigyelhetd, ennek ellenére a 40-59 évesek
korcsoportjaban tovabbra is vezetd halaloki tényezo lesz .

A n6k csoportjaban becslésiink szerint az eml6-, a vastagbél és végbél, valamint
a tiid6 daganatos megbetegedései lesznek a leggyakrabban diagnosztizaltak 2030-ban is.
A 20-39 éves korosztilyban a melanoma, a méhnyak és a pajzsmirigy daganatok
esetszamban megeldzhetik a vastagbél és végbél, valamint a tiidé daganatok szamat. Az
emlorak incidenciaja a becslés szerint a 40-59 évesek csoportjaban tovabb fog ndvekedni.
A hasnyalmirigyrak incidenciaja az elérejelzés szerint 2020-ra elérheti a 4%-0t, jellemzd

eléfordulassal a 60 év feletti életkori csoportban. A kevésbé gyakori daganattipusok koziil
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a pajzsmirigy, a lagyrészek és a maj megbetegedéseinél prognosztizal a modell
novekedést.

A mortalitast vizsgalva a tiid0, vastagbél és végbél, valamint a hasnyalmirigy
megbetegedései lesznek a legjelentdsebb haldloki tényezdk 2030-ban. Az 1996 és 2005
kozotti idészakban megfigyelt meredek emelkedés a becslés szerint folytatodni fog a
htigyholyag, a hasnyalmirigy és a petefészek daganatok esetében is. A petefészekrak az
0todik leggyakoribb halalok lesz a 40-79 évesek korosztalyaban, mig a gyomorrakhoz
kothetd haldlozds a 80 felettiek korcsoportjaban valik meghatdrozova. A
korcsoportonként és nemenként részletezett, a becslés alapjan leggyakrabban
diagnosztizalt daganatok adatait a 29. tablazat, mig a becslés alapjan leggyakoribb

onkologiai halaloki tényez6k adatait a 30. tablazat tartalmazza.
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32. abra Incidencia és mortalitas trendek az 6t leggyakoribb tumortipusban. A szaggatott
vonalak az eur6pai populacidhoz standardizalt aranyszamot, mig a folytonos vonal a

nyers aranyszamot mutatja
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27. tablazat A leggyakrabban diagnosztizalt tumorok eloszlasa nemenként a becsiilt

idészakban
Incidencia
Férfiak Nok

Vastaghél és végbél 16% |Emlé 19%
Horgo és tiido 16% | Vastagbél és végbél 12%
Prosztata 14% | Horgo és tiido 11%
Hugyholyag 7% | Méhtest 4%
Szajlireg €és garat 6% | Hasnyalmirigy 4%

2020 |Vese 4% | Petefészek 3%
Hasnyalmirigy 4% | Melanoma 3%
Melanoma 3% | Hugyholyag 3%
Gyomor 3% | Méhnyak 3%
Leukémia 3% | Non-Hodgkin lymphoma 3%
Egyéb 24% |Egyéb 35%
Vastagbél és végbél 17% |Emlé 20%
Prosztata 16% | Vastagbél és végbél 12%
Horgé és tiido 14% | Horgo és tiido 11%
Hugyholyag 7% | Hasnyalmirigy 4%
Szajiireg és garat 6% | Méhtest 4%

2025 | Vese 4% | Melanoma 3%
Hasnyalmirigy 4% |Petefészek 3%
Melanoma 4% |Hugyholyag 3%
Gyomor 3% | Non-Hodgin lymphoma 3%
Leukémia 3% |Vese 3%
Egyéb 23% |Egyéb 34%
Vastagbél és végbél 18% |Emlé 20%
Prosztata 17% | Vastagbél és végbél 12%
Horgé és tiido 13% | Horgo és tiido 11%
Hugyholyag 7% | Hasnyalmirigy 4%

2030 | Szajiireg és garat 5% | Méhtest 4%
Vese 4% | Melanoma 3%
Melanoma 4% | Petefészek 3%
Hasnyalmirigy 4% | Hugyholyag 3%
Leukémia 3% | Non-Hodgkin lymphoma 3%
Gyomor 3% |Lagyrész 3%
Egyéb 22% |Egyéb 34%
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28. tablazat A leggyakoribb halaloki tényezok eloszlasa a becsiilt idoszakban nemenként

Mortalitas
Férfiak Nok
Horgo és tiido 29% | Horgo és tiido 22%
Vastagbél és végbél 17% | Vastagbél és végbél 14%
Prosztata 8% |Emlo 14%
Hasnyalmirigy 6% | Hasnyalmirigy 7%
Szajlireg €és garat 6% | Petefészek 5%
2020 | Gyomor 5% | Gyomor 4%
Hugyholyag 4% |Leukémia 3%
M3j 3% | Méhnyak 3%
Leukémia 3% | Epeholyag és epeutak 2%
Vese 3% |Vese 2%
Egyéb 17% |Egyéb 24%
Horgo és tiido 28% | Horgo és tiido 23%
Vastagbél és végbél 19% | Vastagbél és végbél 14%
Prosztata 9% |Emlé 14%
Hasnyalmirigy 6% | Hasnyalmirigy 7%
Gyomor 5% | Petefészek 5%
2025 | Szgjiireg és garat 5% | Gyomor 4%
Hugyholyag 5% |Leukémia 3%
M4j 3% |Méhnyak 3%
Leukémia 3% |Vese 2%
Vese 3% | Epeholyag és epeutak 2%
Egyéb 15% | Egyéb 23%
Horgo és tiido 27% | Horgé és tiido 23%
Vastaghbél és végbél 21% | Vastagbél és végbél 14%
Prosztata 10% | Emlo 13%
Hasnyalmirigy 7% | Hasnyalmirigy 7%
Hugyholyag 5% |Petefészek 5%
2030 | Gyomor 5% | Gyomor 4%
Szajiireg és garat 4% | Leukémia 3%
Maj 4% | Méhnyak 3%
Leukémia 3% |Vese 2%
Vese 3% |Hugyholyag 2%
Egyéb 12% |Egyéb 24%
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29. tablazat A leggyakrabban diagnosztizalt tumorok eloszldsa nemenként és korcsoportonként a becsiilt idoszakban

Korcsoport
0-19 % |20-39 % |40-59 % |60-79 % |80+ %
Leukémia 15.5| Emlo 24.5 | Eml6 28.4 | Eml6 19 | Vastagbél és végbél 17.9
Lagyrész 12.6 | Melanoma 11.3 | Horgo6 és tiidé 10.5 | Horg6 és tiid6 13.9 | Eml6 16.4
2020, n6k Ko6zponti idegrendszer 9.7 | Méhnyak 10.4 | Vastagbél és végbél 7.9 | Vastagbél és végbél 13.3 | Horgo és tiid6 9
Non-Hodgkin Lymphoma 6.3 | Pajzsmirigy 8 | Méhnyak 5.4 | Méhtest 4.5 | Hasnyalmirigy 5.9
Vese 5.5 | Vastagbél és végbél 5.3 | Méhtest 4.7 | Hasnyalmirigy 4.2 | Gyomor 4.2
0-19 20-39 40-59 60-79 80 +
Leukémia 20.4 | Here 27.8 | Horgo és tiid6 15.4 | Horgo és tiido 17.6 | Vastagbél és végbél 18.9
2020 Kozponti idegrendszer 14 | Melanoma 10.3 Vas'tagbél és végbél 13.5| Vastagbél és végbél 16.8 | Prosztata 18.5
férﬁz;k Lagyrész 13.6 | Vastagbél és végbél 6.2 | Szajiireg és garat 11.2 | Prosztata 16.4 | Horgé és tiido 11.7
Non-Hodgkin Lymphoma 10 | Non-Hodgkin Lymphoma 5.8 | Vese 5.3 | Hagyholyag 6.9 | Hugyholyag 8.6
Csontok és iziiletek 9.6 | K6zponti idegrendszer 5.4 | Prosztata 4.6 | Szajiireg és garat 5.7 | Gyomor 4.9
0-19 % |20-39 % |40-59 % |60-79 % |80+ %
Leukémia 14.7 | Eml6 26.5 | Eml6 30 [Emlé 18.2 | Eml6 16.9
Lagyrész 11.2 | Melanoma 11.1 | Horgé és tiid6 8.4 | Horgob és tiid6 14.3 | Vastagbél és végbél 16.5
2025, n6k Ko6zponti idegrendszer 8.1 | Méhnyak 10.6 | Vastagbél és végbél 7.7 | Vastagbél és végbél 12.9 | Horgd és tiido 9.1
Non-Hodgkin Lymphoma 6.9 | Pajzsmirigy 8.7 | Méhnyak 5 | Hasnyalmirigy 4.5 | Hasnyalmirigy 6
Vese 5 | Vastagbél és végbél 5.7 | Méhtest 4.9 | Méhtest 4.4 | Gyomor 3.8
0-19 20-39 40-59 60-79 80 +
Leukémia 19.4 | Here 28.1 | Vastagbél és végbél 14.5 | Prosztata 18.2 | Prosztata 20.2
2025 Lagyrész 14.2 | Melanoma 11.8 | Horgd és tiido 12.4 | Vastagbél és végbél 17.6 | Vastagbél és végbél 18.5
fél‘fii,lk Kozponti idegrendszer 13.8 | Vastagbél és végbél 6 | Szajiireg és garat 9.6 | Horgo és tiido 16.2 | Horgd és tiido 10.9
Non-Hodgkin Lymphoma 10.9 | Non-Hodgkin Lymphoma 5.4 | Vese 5.7 | Hagyholyag 7.1 | Hagyholyag 8.6
Csontok és iziiletek 10.1 | Kozponti idegrendszer 5.1 | Prosztata 5.5 [ Szajiireg és garat 5.3 | Melanoma 4.2
0-19 % |20-39 % |40-59 % |60-79 % |80+ %
Leukémia 13.6 | Eml6 25.8 | Eml6 31.1 [ Emlé 17.2 | Eml6 16.6
Lagyrész 11.2 | Melanoma 11.4| Vastagbél és végbél 7.7 | Horgo és tiido 14 | Vastagbél és végbél 15.4
2030, nék Non-Hodgkin Lymphoma 8 | Méhnyak 10.9 | Horgé és tiid6 7.1 | Vastagbél és végbél 12.6 | Horgd és tiido 10
Kozponti idegrendszer 7.2 | Pajzsmirigy 9.2 | Méhtest 4.9 | Hasnyalmirigy 4.7 | Hasnyalmirigy 6
Vese 5.6 | Vastagbél és végbél 6 | Melanoma 4.6 [ Méhtest 4.5 | Hugyhdlyag 3.8
0-19 20-39 0 [40-59 60-79 80 +
2030, Leukémia 19.2 | Here 28.4 | Vastagbél és végbél 14.6 | Prosztata 19.6 | Prosztata 21.8
férfiak Kozponti idegrendszer 15.5 | Melanoma 13 | Horgo és tiido 10.6 | Vastagbél és végbél 18.7 | Vastagbél és végbél 18.1




c6

Korcsoport
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30. tablazat A leggyakoribb onkoldgiai halaloki tényezok eloszlasa a becsiilt idészakban nemenként és korcsoportonként

Korcsoport
0-19 % |[20-39 % |[40-59 % |[60-79 % [80+ %
Leukémia 28.6 | Eml6 24.7 | Horgo és tiido 26.2 | Horgo és tiid6 26.2 | Vastagbél és végbél 19.1
Ko6zponti idegrendszer 21.4 | Méhnyak 13.6 | Eml6 17.4 | Vastagbél és végbél 13.2 | Emlo 14
2020, n6k Csontok ¢s iziiletek 7.1 | Vastagbél és végbél 11.7 | Vastagbél és végbél 10.5 | Emlo 12.7 | Horgo és tiid6 13.2
Kozponti idegrendszer 8 | Méhnyak 6.7 |Hasnyalmirigy 7.1 | Hasnyalmirigy 7.9
Leukémia 7.4 |Petefészek 6.2 |Petefészek 4.9 | Gyomor 5.3
0-19 20-39 40-59 60-79 80 +
Ko6zponti idegrendszer 25 | Kozponti idegrendszer 14.6 | Horgo és tiido 31.5 [ Horgo és tiido 32.1 | Vastagbél és végbél 21.1
Leukémia 25 [ Leukémia 12.1 | Vastagbél és végbél 13.2 | Vastagbél és végbél 17.4 | Horgd és tiido 18.2
2020, férfiak | Non-Hodgkin lymphoma 8.3 | Here 10.2 | Szajlireg és garat 11.8 | Prosztata 6.9 | Prosztata 15.8
Csontok ¢és iziiletek 5.6 | Horgo és tiido 8.9 | Hasnyalmirigy 6.1 | Hasnyalmirigy 5.8 | Hugyholyag 6.6
Vastagbél és végbél 8.9 | Gyomor 5 | Szajiireg és garat 5.1 | Gyomor 6
0-19 % |20-39 % |[40-59 % |[60-79 % [80+ %
Leukémia 28.6 | Emlo 27.5 | Horgd és tiido 22.6 | Horgo és tiido 28 | Vastagbél és végbél 18.1
Ko&zponti idegrendszer 21.4 | Méhnyak 15.4 | Emlo 19.3 | Vastagbél és végbél 12.9 | Horgo és tiidd 14.6
2025, n6k Csontok ¢s iziiletek 7.1 | Vastagbél és végbél 14.1 | Vastagbél és végbél 12 | Emlo 11.7 | Eml6 14.2
Kozponti idegrendszer 9.4 | Petefészek 6.7 | Hasnyalmirigy 7.2 | Hasnyalmirigy 8.2
Horgb és tiido 8.7 | Méhnyak 6.7 | Petefészek 4.7 | Gyomor 4.9
0-19 20-39 40-59 60-79 80 +
Kozponti idegrendszer 29 [Kozponti idegrendszer 16.9 | Horgo és tiido 30 | Horgo és tiido 31.5 | Vastagbél és végbél 21.7
Leukémia 25.8 | Leukémia 12 [ Vastagbél és végbél 15.6 | Vastagbél és végbél 18.7 [ Horgo és tiido 18
2025, férfiak | Non-Hodgkin lymphoma 9.7 | Here 9.2 | Szajiireg és garat 9.3 | Prosztata 7.7 | Prosztata 16
Csontok és iziiletek 6.5 | Vastagbél és végbél 8.5 | Hasnyalmirigy 6.9 | Hasnyalmirigy 6.3 | Hagyholyag 6.8
Horgé és tiid6 7.7 | Gyomor 5.4 | Szajiireg és garat 4.7 | Hasnyalmirigy 5.3
0-19 % |20-39 % |40-59 % |60-79 % [80+ %
Leukémia 33.3 | Eml6 28.6 | Emlo 26.2 | Horgo és tiido 28.2 | Vastagbél és végbél 17
Kozponti idegrendszer 18.5 | Vastagbél és végbél 18 [Horgd és tiido 17.4 | Vastagbél és végbél 12.9 | Horg6 és tiid6 16.6
2030, nék Csontok és iziiletek 7.4 | Méhnyak 15.8 | Vastagbél és végbél 10.5 | Emlo 11.1 | Emlé 13.8
Kozponti idegrendszer 10.5 | Petefészek 6.7 | Hasnyalmirigy 7.4 | Hasnyalmirigy 8.1
Horgd és tiido 9.8 | Méhnyak 6.2 | Petefészek 4.7 | Gyomor 4.7
0-19 20-39 40-59 60-79 80 +
2030 férfiak Kozponti idegrendszer 31 | Kozponti idegrendszer 16.9 | Horgd és tiido 31.5 | Horgo és tiido 30.6 | Vastagbél és végbél 22.3
' Leukémia 27.6 | Leukémia 11 | Vastagbél és végbél 13.2 | Vastagbél és végbél 20.4 | Horgo és tiidd 17.9
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0-19 % |[20-39 % |[40-59 % |[60-79 % [80+ %

Non-Hodgkin Lymphoma 10.3 | Vastagbél és végbél 8.8 | Szijiireg és garat 11.8 | Prosztata 8.9 | Prosztata 16.8

Csontok ¢s iziiletek 6.9 |Here 8.1 [Hasnyalmirigy 6.1 [ Hasnyalmirigy 6.7 [ Huagyholyag 7.2
Horgo és tiido 7.4 [ Gyomor 5 [Gyomor 4.9 | Hasnyalmirigy 5.6




6 MEGBESZELES

6.1 Prediktiv biomarkerek az emlotumorokban

A kutatas sordn az emlétumorok génexpresszi6 alapu prediktiv biomarkereinek
azonositasara és experimentalis kisérletek eredményeinek validaldsara alkalmas online
alkalmazas fejlesztésével, majd ennek szakirodalmi adatokon torténd validalasaval

foglalkoztam.

Els6 korben az alkalmazas hatterét biztositoé adatbazist készitettem el, amelynek
soran 2005 ¢és 2015 kozott publikdlt oOsszesen 3.104 emldtumoros betegminta

génexpresszios adatat dolgoztam fel.

Az adatbazis validalasa két 1épésben tortént meg. E10szor az elemzést olyan ismert
biomarkereken végeztem el, amelyek expresszidja jellemz6 a betegség bizonyos
altipusaiban. A HER2 és PGR gének expresszigjat olyan betegek mintajan ellendriztem,
akik trastuzumab, illetve endokrin terapiat kaptak. A HER2 gén elemzése soran
megerdsitd eredményt kaptam a gén prediktiv szerepét illetéen. Megjegyzendé viszont,
hogy a HER2 pozitiv molekularis altipusba tartozo betegek egy része nem részesiilt
HER?2 gatlo célzott terapidban. Ennek hatterében tobb tényezd is allhat, egyrészt a célzott
kezelés késoi elinditasa még az olyan fejlett orszagokban is megfigyelhet6, mint az
Egyesiilt Allamok (162). Masrészt a célzott kezelésben részesiild HER2 pozitiv betegek
aranyat nagyban befolyasolja az alkalmazott dontési szint is. A jelenlegi ASCO ajanlas
példaul az ESR1 pozitivitas dontési kiiszobének csokkentését javasolja (163) és hasonld

ajanlas célravezetd lehetne a HER2 statusz meghatarozasaban is.

A progeszteron receptor (PGR) az Osztrogén altal szabalyozott gén. Habar a
receptor statuszdnak a vizsgalata része a hormonterapidra javasolt betegek
kivalasztasanak, ennek a szerepnek az alkalmassdgat mar tobb alkalommal is
megkérddjelezték. Egyfel6l a SEER (Survival, Epidemiology, and End Results) regiszter
tobb mint 155.000 ndi betegének adatait felhasznalo tanulmany kozlése szerint csokkend
trend figyelheté meg az Osztrogén negativ, de progeszteron receptor pozitiv személyek

szamaban, amely utalhat a receptor pozitivitas diagnosztikai hatékonysaganak fejlodésére
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(164). Masfeldl viszont léteznek olyan ajanlasok, igy példaul az Egyesiilt Kiralysagban
is, amelyek nem tartalmaznak a PGR-re vonatkoz6 megallapitast (165).

Az egyik oka annak, hogy az elemzés soran 60 hoénapos dontési kiiszobot
hasznaltunk a terapia szenzitiv és rezisztens alcsoportok meghatarozasara az volt, hogy a
St. Gallen /NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ajanlasok 5 éves
id6tartamban jelolik meg a hormonterapia alkalmazasat (166). igy az alkalmazott 60
honapos dontési hatar megfeleld arra, hogy beazonositsuk azt a betegpopulaciot, akiknél
progresszio figyelheté meg a kezdeti 6t év alatt. Mivel a PGR receptor kifejezédése
nagyfoku szeparacios képességet mutatott az elemzésben, az eredményeink tdmogatjak a
PGR receptor szintjének a folyamatos megfigyelését a hormonterapidra jogosultak

kivalasztasaban.

A validalds masodik lépcséjében mar publikalt, a paclitaxel rezisztencidban
szerepet jatszo gének expresszidjat vizsgaltam. Ebben az elemzésben tobb transzport
fehérjét kodold gén esetében is — ABCB1, ABCB11, CNGA3 és SLCO1B3 — magasabb
kifejez6dés volt megfigyelheté a terapia rezisztensek csoportjaban. Az ABCBI1
transzfektansok esetében rezisztenciat figyeltek meg a taxdnnal szemben, mig mas
kemoterapias szerekkel kapcsolatban nem (167). Az SLCO1B3 az ioncsatorna transzport
csalad egyik tagjat kodolja és a gén magasabb kifejezddése az apoptodzis gatlasaval
hozhat6 kapcsolatba (168). A metabolikus enzimek, mint a CYP2C8 és a CYP3A4 a
sejten beliil elérheté gyogyszerszint csokkentésében toltenek be szerepet és magasabb

expressziojuk dsszefliggést mutat a paclitaxel rezisztenciaval (169, 170).

A taxanok elsddlegesen a mikrotubulusok miikodését zavarjak, igy azok
Osszeszerelésében és lebontasaban részt vevo géneknek, mint példaul a TUBB1, TUBB4,
a MAP2 (171), és a MAP4 (172) fontos szerepiik van a rezisztenciaban. A TUBB1 a
leggyakrabban modosult és felsokszorozodott gén emldrakban (173). A TUBB4

magasabb kifejezédést mutatott paclitaxel rezisztens MCF7 sejtvonalban (174).

A kemoteréapia alkalmazésa esetén a cél a daganatsejtek elpusztitasa apoptozissal,
ezért a sejtciklusban (FN1, TWISTT1) és az apoptdzisban (BCL2, BCL2L1, BCAP, BMF
¢s BBC3) szerepet bet6ltd gének mddosulasainak szintén kiemelt szerepiik van a terdpia
sikerességében. Az eredmények megerdsitették azon korabbi in-vitro megfigyeléseket,

amelyek azt mutattdk, hogy a TWIST1 ¢és az FNI alacsonyabb expresszidja
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Osszefliggésbe hozhato a paclitaxel rezisztenciaval (175). A BCL2 és a BCL2L1 gének
esetében szignifikans kiilonbség volt kimutathatd a rezisztens és a szenzitiv populacio
kozott a tripla-negativ és luminalis A altipusi daganatokban. A BCL2 talzott
kifejez6dését kimutattak paclitaxel rezisztens sejtvonalakban (176), a magasabb BCL2L1
esetében rovidebb relapszusmentes tulélést figyeltek meg (177), illetve a BBC3 (PUMA)
kifejezddésének a hidnya esetében csokkent volt a paclitaxel indukalt apoptozis T47D

sejtekben (178).

Osszegezve a témaban végzett munkat elmondhatd, hogy az emlStumorok
prediktiv biomarkereinek azonositdsdra készitett online alkalmazas validalasa soran
igazolni tudtam mar ismert biomarkerek eredményének megismételhetdségét €és tobb
olyan, korabban publikalt in-vitro megfigyelést sikeriilt megerdsiteni, amelyekben a

kiilonboz6 gének és a paclitaxel rezisztencia kozotti kapesolatot irtak le.
6.2 A platina-taxan kombinalt kezelés biomarkerei petefészek daganatokban

Masodik témam a petefészekdaganatok esetében leggyakrabban alkalmazott platina
¢s taxan kombinalt kezelés elleni rezisztencia kialakuldsaban potencialisan Szerepet
jatszo gének azonositasa volt bioinformatikai analizissel, majd az eredmények validalasa
fliggetlen klinikai betegmintdkon. A bioinformatikai analizis céljabol 1.816 olyan
betegmintat toltottem le, amelyek esetében elérhetdek voltak egyrészt a génexpressziods
adatok, masrészt az alkalmazott terapidra és a tulélésre és vagy a terdpia sikerességére

vonatkozo6 informaciok.

Az in-silico elemzést olyan serosus tipusi petefészekdaganatos mintakon
végeztem (n=871), akik a kezelés soran platina €s taxan kezelést kaptak. Ennek soran
nyolc olyan gént azonositottam, amelyek expresszidja szignifikans kiilonbséget mutatott
a szenzitiv és rezisztens betegcsoportok kozott. Az eredmények fliggetlen, klinikai
mintdkon torténd validalasa céljabol az Orszdgos Onkologiai Intézettdl kapott
betegmintakon végzett mérések hat gén esetében (AKIP1, AKIRIN2, TFE3, NCOR2,
PDXK és MARVELDL1) erdsitették meg a bioinformatikai elemzés eredményét.

A klinikai mintdkon validalt gének koziil néggyel kapcsolatban (TFE3, NCOR2,
PDXK ¢és MARVELD1) mar volt a szakirodalomban elérhetd olyan referencia, amely
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alapjan 0Osszefliggés valosziniisithetd a gén és a paclitaxel vagy platina kezelés

sikerességével, mig két esetben nem taldltam erre utal6 irodalmi anyagot.

A transzkripcios faktor E3 (TFE3) a micropthalmia transzkripcios faktor csalad
egyik tagja. A csalad tagjai (MITF, TFE3, TFEB, TFEC) a sejtek novekedésében,

------

crer

karcindmaban tobb génnel is - PRCC, NONO, SFPQ, CLTC - képes fuziora. Alveolaris
lagyrész szarkoma esetében az ASPL génnel fuzional (179). A TFE3 prediktiv szerepét
valdszinisiti egy korabbi vizsgalat is, amelyben fej-nyaki tumorok esetében vizsgaltak.
Expresszioja egyrészt korrelalt a platina alapi kemoterapia rezisztencidjanak mértékével,
masrészt a hipoxia mértékével is (180). A gén potencialis prediktiv szerepét a
vizsgalatunk is megerdsitette, expresszidja mind az in-silico, mind pedig a klinikai

mintakon magasabb volt.

A nuclear receptor corepresszor 2 (NCOR2) gén egy sejtmagi receptor tars-
represszort kodol. A tars-represszor fehérjék transzkripcidés faktorok és enzimek
aktivitasat befolyasoljak (181). Példaul a pregnane X receptor (PXR) egy olyan sejtmagi
receptor, amely a kiilonbdzd xeno- és endobiotikumok metabolizmusaban jatszik szerepet
¢és agonista hidnyaban kapcsolodik az NCOR2 fehérjével, ami az el6bbi transzkripcios
aktivitasanak a csokkenésével jar egyiitt (182). Az NCOR2 magasabb kifejezodése egyiitt
jart a megnovekedett rezisztenciaval paclitaxel, cisplatin és 5-FU kezelt fej-nyaki
daganatos sejtvonalak esetében (183). A gén expresszidja a mi vizsgalatunkban is

magasabb volt a rezisztens csoportban.

A pyridoxal kinase (PDXK) a B6 vitamin bioaktiv formaba torténd atalakitasaban
kulcsszerepld pyridoxal-5-phospate szintézisében tolt be szerepet. EQy korabbi
tanulmanybdl ismert, hogy a B6 vitamin fontos szerepet tolt be a cisplatin felvételében az
A549 tiidétumor sejtvonalban €és a magas PDXK expresszio estében jobb kimenetel volt
megfigyelhetd tiidodaganatos betegek esetében is (184). Az elemzésiinkben ezzel
ellentétes hatast regisztraltunk, a gén magasabb expresszidja a rezisztens fenotipusra volt

jellemzd.

A Marvel domain containing 1 (MARVELDI) gén terméke a MARVEL domain

containing csalad tagja. Ezek a fehérjék kiilonbozd folyamatokban vesznek részt, igy
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példaul a sejtciklus, kemotaktikus aktivitds és endocitozis szabdlyozdsdban. A
génkifejez0dés hatdsa nem egyértelmil, igy példaul magasabb expresszidja dsszefiiggést
mutatott a megnovekedett kemoszenzitivitassal epirubicin és 10-hydrosycamptothecin
kezelt hepatocellularis karcinoma sejtekben, mig kifejez6désének a gatlasa csokkentette
a paclitaxel és cisplatin rezisztenciat tidédaganatos sejtekben (185, 186). Arzén-trioxid
kezelt méjdaganatos sejtekben a gén magasabb expresszioja gatolta az apoptozist €s a
majdaganatos betegek tulélése is szignifikansan rosszabbnak bizonyult (187).
Vizsgalatunk az utobbi megfigyeléseket erdsitette, a magasabb expresszid a rezisztens

csoportban volt megfigyelhetd.

Az A-kinase interacting protein 1 (AKIP1) gén terméke egy sejtmagi fehérje (188).
Egy korabbi, emlddaganatokkal foglalkozd vizsgalatban megéllapitottak, hogy az
expresszidja magasabb a tumoros esetekben, mint a normal szdvetben és a magasabb
kifejez6dés rosszabb tulélést is jelent (189). A gén hasonlo hatasat figyelték meg nyelécso
laphamkarcinémak (190), hepatocellularis karcinomak (191) és glioma esetében is (192).
Az eredményeink tovabb erdsitik az AKIP1 gén szerepét a daganatos betegségekben. Az
Akirin 2 (AKIRIN2) gén terméke szintén sejtmagi protein, amellyel kapcsolatban
kordbban mar leirtdk, hogy szerepet jatszik a B sejtek aktivacidjaban a humoralis
immunvalasz soran (193). A gén magasabb kifejez6dése volt jellemz6 cholangiosarcomas
sejtvonalakban ¢és ez Osszefiiggést mutatott a proliferacioval, invazidoval és
angiogenezissel (194). Tovabba, a gén hianya csokkent kemorezisztenciat eredményezett
temozolomiddal kezelt glioblastoma sejtvonalakban (195). Vizsgalatunkban a gén

magasabb expresszidja a rezisztens betegcsoportban volt megfigyelhetd.

Osszegezve a témaban végzett munkat elmondhato, hogy a petefészekdaganatos
mintakon végzett bioinformatikai analizis soran nyolc olyan gén keriilt meghatarozasra,
amelyek expresszidja befolyasolhatja a platina és taxan kombinalt kezelés sikerességét.
Az elemzés validalasa céljabol klinikai betegmintakon végzett PCR mérés hat gén

prediktiv szerepét igazolta.
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6.3 A terapias valaszt meghatarozé miRNS mintazatok laphamkarcinémakban

Harmadik témam a platina alapa kezelésben részesiilt laphdmkarcindmas
betegmintakban megfigyelhetd, a terapids valaszt meghatarozO miRNS mintazatok

azonositasa ¢és gépi tanulassal tamogatott elemzése Volt.

A Dbioinformatikai elemzés céljabol 1étrehozott adatbazisban olyan fej-nyaki-,
méhnyak- és tiid6 laphamkarcindmas esetek génexpresszios €s klinikai adatait gyiijtdttem
Ossze, amelyek esetében platina alapu terdpiat alkalmaztak a kezelés soran. Az elemzés
elso felében tumortipusonként hataroztam meg azon miRNS-ek listajat, amelyek esetében
eltérd expresszid volt megfigyelhetd a rezisztens €s szenzitiv csoportokban. Az elemzés
eredménye alapjan tobb, a szakirodalombo6l ismert miRNS szerepét sikertilt
alatamasztani. A méhnyak daganatok esetében példaul a hsa-miR-342 expresszidja
Osszefiiggést mutat a sejtproliferacioval, valamint a daganat invazios képességével. A
kisérletes moddszerekkel igazolt célgénjének, a FOXMI1 onkogén kifejezddésének a
gatlasaval a miRNS mint tumorszuppresszor miikodik (196). A fej-nyaki daganatos
betegek csoportjaban a terdpias valasz sikerességét legjobban meghatarozé miRNS a hsa-
miR-326 volt, amelynek kifejez6dése egy korabbi emlétumoros eseteket vizsgald
kutatasban Gsszefliggést mutatott a tGléléssel. Mint potencialis tumor szuppresszorként az
ErbB / PI3K jelatvételi utvonal génjeinek kifejezddését befolyasolhatja (197). Végiil, a
tiidé laphamkarcindmas alcsoportban a hsa-miR-130a szignifikinsan magasabb
kifejez0dést mutatott a terapiara rezisztensek korében. A megfigyeléssel azonos
eredményt publikaltak egy korabbi vizsgalatban, ahol a miRNS megndvekedett
expresszidja novelte az MDRI1 expressziojat ezzel csokkentve az A2780 sejtvonal

szenzitivitasat a cisplatin kezelésre (198).

A kovetkezé 1épésben azt vizsgaltam meg, hogy az egyes tumortipusokban
szignifikdns miRNS-ek kozott talalunk-e atfedd6 miRNS-eket. A fej-nyaki- és
tiidédaganatok kozos halmazaban harom, mig a fej-nyaki és a méhnyak daganatok
halmazaban nyolc olyan mMIiRNS-t taldltam, amelyek mindegyike szignifikans
Osszefliggést mutatott a terapias valasszal. A fej-nyaki és tiidédaganatok halmazaban
megfigyelheté miRNS-ek koziil a hsa-miR-130a-t emelném ki, amely mar korabban is
leirasra keriilt cisplatin rezisztens petefészek daganatos sejtvonalakban (199). A

méhnyak- és fej-nyaki tumorok esetében megfigyelt magasabb szamu k6zés miRNS
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minta egyik potencialis magyarazata az lehet, hogy mindkét tumortipusban szerepet tolt
be a HPV infekcid (200).

Az elemzés kovetkez0 1épésében olyan miRNS mintdzatot probaltam
meghatdrozni gépi tanulas alkalmazaséaval, amely képes lehet a fej-nyaki és méhnyak
daganatos esetekben alkalmazott platinakezelés kimenetelének az elérejelzésére. A
modell magas hatékonysaggal tudott eldrejelzést késziteni, a gorbe alatti teriilet értéke
0,854 volt. A logisztikus regresszidval késziilt modell hat olyan miRNS-t hatarozott meg,
amelyek expresszidja befolyasolhatja a terapias valasz sikerességét. A modell eredményét
leginkabb befolyasold6 miRNS-ek a hsa-miR-5586, a hsa-miR-632 és a hsa-miR-2355
voltak. A hsa-miR-5586-ot korabban B-sejtes limfomaban vizsgaltak (201). A hsa-miR-
632 magasabb expresszioja jobb prognozist jelentett vastagbél és végbél daganatok
esetében (202). Végiil a hsa-miR-2355-6t nyelécsé laphamkarcindmaban vizsgaltak és
magasabb expresszidja esetében fokozott proliferacios ¢€s invazios képességet

regisztraltak (203).

Utolso 1épéseként a terapia sikerességével szignifikans Osszefiiggést mutatd hat
miRNS-t a DIANA-Tool online alkalmazassal elemeztem tovabb. A hsa-miR-2355 és a
hsa-miR-6728 prediktalt célgénjei az ENTPDS és az NTSC3A gének. Az ENTPDS
expresszidja Osszefliggést korabbi vizsgalatokban 0sszefliggést mutatott a kemoterapids
valasszal kolorektalis (204) és prosztata daganatok esetében is (205), mig tiidédaganatos
sejtekben csokkent apoptdzis volt megfigyelheté az ENTPDS gén hianyaban (206). A
hsa-miR-5586, hsa-miR-642a, hsa-miR-101 és hsa-miR-632 miRNS-ek esetében a
cirkadian szabalyozasi Gitvonal mutatta a legszignifikansabb eredményt hat potencialis
célgénnel. Ez az utvonal kordbbi vizsgélat szerint dsszefliggésbe hozhaté a platina

rezisztenciaval (207).

Osszegezve a téméaban végzett munkat elmondhaté, hogy hdrom tumortipusban
sikertilt azonositanom olyan miRNS-eket, amelyek expresszidja befolyasolhatja a platina
alapu kezelés kimenetelét. Tovabba a fej-nyaki- és méhnyak tumoros mintakban
logisztikus regresszioval azonositottam egy hat miRNS-t tartalmazé mintazatot, amely a

terapia sikerességét képes eldre jelezni.
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6.4 A daganatos betegségek incidencidja és mortalitisa Magyarorszagon az 1996-

2030 idoszakban

Munkank célja az volt, hogy egyrészt attekintsiik az 1996-2015 kozotti periodusban
regisztralt Ujonnan diagnosztizalt, valamint a betegséghez kothetd haldlozasi
esetszamokat tumortipusonként, nemenként és korcsoportonként. Masrészt, hogy ezen
adatokra tdmaszkodva olyan statisztikai modellt készitsiink, amely a varhat6 demografiai
valtozasokat is figyelembe véve becsiili meg a hazdnkban varhato rakteher mértékét
2025-re és 2030-ra. Az elemzés sordn a Nemzeti Rékregiszter honlapjan kozolt és a
Kozponti Statisztikai Hivatal altal megkiildott adatokat hasznéltuk fel az incidencia és

mortalitds mutatok elemzéséhez.

Az incidenciat vizsgalva megallapithato, hogy a vizsgalt idészakban (1996-2030) az
eurdpai populacid kordsszetételét haszndlva a standardizalashoz, a 100.000 fore vetitett
aranyszam férfiakban enyhén csokkend, mig a ndk esetében folytonosan névekvo trendet
mutat, mig a nyers aranyszammal vizsgélva mindkét nem esetében novekedés figyelhetd
meg. A mortalitds esetében az eurdpai populacidhoz standardizalt 100.000 fére vetitett

aranyszam csokkend, mig a nyers rata ndvekvo trendet mutat mindkét nemben.

A nyers ardnyszamokban megnyilvanul6 novekvo trend mogott vélhetden az huzodik
meg, hogy hazank lakossaga az elmult évtizedekben folyamatosan csokkent és a
népességszam eldrejelzése alapjan a 2030-ig terjedd vizsgalt idészakban is cs6kkend
tendencia varhatd. Ezzel parhuzamosan a populacion beliill novekszik az idésebb
korosztalyok részaranya, amelyeket a leginkdbb ¢érint a daganatos betegségek

kialakulasanak a kockazata.

Egy 2006-ban megjelent vizsgélat szerint az Eurdpaban regisztralt daganatos
betegségek atlagosan majdnem 2/3-a elkeriilhetd lenne életmodbeli valtoztatasokkal. A
részletes nemre, tumor tipusra korrigalt szamitasok alapjan hazankban a férfiak esetében
az esetek 77%-a lenne elkeriilhetd (208). A mortalitast vizsgalva varhatoéan a tiidé-, a
vastagbél és végbél-, az eml6-, a prosztata-, és a hasnyalmirigy tumoros elvaltozasai
lesznek a leggyakoribb daganatos betegség okozta halalok 2025-ben és 2030-ban is.
Hazankban az 6t betegség koziil az emlérdk esetében mar régota, mig a vastagbél és
végbélrak esetében ebben az évben indul el a népegészségiigyi sziirés. Az emldrak

mammografias népegészségiigyi sziirése a 45-65 év kozotti panaszmentes nok szamara
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két évente érhetd el, ennek ellenére a szlirésen valdo megjelenés atlagosan 50% alatt van,
mig az eurdpai allamok esetében az arany ennél magasabb(209) . Az orszagos vastagbél
¢és végbélrak szlirési program ez évben indul és az 50-70 éves tiinetmentes korosztalyt
érinti. Csongrad megyében 2015 év folyaman zajlott pilot sziirés soran a tobb mint 22
ezer vizsgalatra hivott személynek mindossze 46,4%-a vett részt a vizsgalatban (210). A
rakteher egyértelmiien a rizikofaktorok csokkentésével és a sziirési programokon valo

részvételével lenne csokkentheto.

Osszefoglalva a végzett munkat, dsszesitettiik a magyarorszagi incidencia és
mortalitds mutatokat az 1996-2015 kozotti idészakban, amely adatokra tdmaszkodva
regressziés modell segitségével becsiiltik meg az esetszdmokat a 2030-ig terjedd

id6szakra.
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7 KOVETKEZTETESEK

7.1 A leggyakoribb kemoterapids, valamint a célzott terapias kezelések
génexpresszion alapuld prediktiv biomarkereinek azonositasara és validalasara alkalmas
online alkalmazas lehetGséget biztosit az egyes gének szerepének vizsgalatara

eml6tumoros mintakon.

7.2 Az emldtumorokat feldolgoz6 online platform irodalmi adatokon alapuld
validalasa soran megvizsgalt gének terapias dontést eldrejelz6é funkcidja, reprodukalhatod
volt a PGR és HER2 gének esetében. Az irodalomban leirt, a paclitaxel terapia
sikerességét eldrejelzd 29 gén koziil 23 gén esetében igazolddott a szignifikans

kapcsolatot a terapias valasszal.

7.3 A petefészek daganatokban bioinformatikai elemzéssel azonositott szignifikans
gének fiiggetlen, klinikai mintakon torténd validalasa soran hat, a platina és taxan
kombinalt terapia sikerességét elorejelezni képes gént igazoltam. A hat gén (AKIPI,
AKIRIN2, MARVELD1, NCOR2, PDXK, TFE3) magasabb expresszioja szerepet tolthet

be a kemoterapia rezisztencia kialakulasaban.

7.4 A laphdmkarcindmas esetek feldolgozdsa soran azonositottam a méhnyak, fej-
nyaki és tiid6 tumorokban, valamint az egyes tumortipusok kozott atfedést mutatod
mMiRNS-eket, amelyek befolyasolhatjak a platina alapu kezelés kimenetelét. A gépi
tanulas segitségével azonositott hat MIRNS-t tartalmazé mintazat hatékonyan volt képes

eldrejelezni a platina alapt terapia sikerességét méhnyak és fej-nyaki tumorok esetében.

7.5 A Kozponti Statisztikai Hivatal és a Nemzeti Rékregiszter 1996-2015 kozotti
adatainak felhasznalasaval leirasra keriilt a rosszindulat daganatok incidenciaja és
mortalitdsa. A korabbi id0szak eredményeit, valamint a demografiai mutatdkat
figyelembe vevé modell a vérhatd rakteher elérejelzésével segithet a prevencids

programok, sziirések és a kutatasi iranyok tervezésében.
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8 OSSZEFOGLALAS

Dolgozatom elsé részében olyan online alkalmazas készitésével foglalkoztam, amely
alkalmas lehet az emldtumorok kezelésében jellemzden alkalmazott kemo- €s célzott
terapias készitmények varhato kimenetelének a vizsgélatira. Az applikacio
hattéradatbazisa 3.456 betegmintat tartalmaz és 54.000 transzkript vizsgalhaté a
segitségével. Az alkalmazas validalasa soran mar ismert prediktiv biomarkerek, valamint
tobb olyan, korabban mar publikalt in-vitro megfigyelést sikeriilt meger6sitenem,

amelyekben a kiilonb6z6 gének és a paclitaxel rezisztencia kdzotti kapcsolatot irtak le.

A dolgozatom masodik részében a petefészekdaganatok prediktiv biomarkereivel
foglalkoztam. El6szor a bioinformatikai elemzésben 871 olyan betegmintat vizsgaltam,
akik a kezelésiik soran platina és taxan kombinalt terdpiaban részesiiltek. Az analizis
soran nyolc olyan gént azonositottam, amelyek szerepet tolthetnek be a kezelés elleni
rezisztenciaban. Az eredményeket fiiggetlen klinikai mintdkon végzett RT-PCR
mérésekkel hat gén (AKIP1, AKIRIN2, MARVELD1, NCOR2, PDXK, TFE3) esetében

erOsitettem meg.

Munkam harmadik részében a platina alapt kezelésben részesiilt laphdmkarcinémas
(fej-nyaki-, méhnyak-, tiidé daganat) betegmintakban megfigyelhetd, a terapias valaszt
meghataroz6 miRNS mintazatokat vizsgaltam. Az egyes tumortipusok k6zos miRNS
mintazatanak Osszehasonlitasat kovetden a fej-nyaki- valamint a méhnyak- daganatos
eseteket Osszevonva, logisztikus regresszid alkalmazasaval hat olyan mMiRNS-t

azonositottam, amelyek expresszidja befolyasolhatja a platina terapia sikerességet.

Dolgozatom utolsé részében az 1996-2015 kozotti periddusban Ujonnan
diagnosztizalt, valamint a betegséghez kothetd haldlozasi esetszamokat vizsgaltuk
tumortipusonként, nemenkeént €s korcsoportonként. Készitettiink egy regresszios modellt,
amely a varhat6 demografiai valtozasokat is figyelembe véve becsiili meg a hazankban
varhato rakteher mértékét 2025-re és 2030-ra. Az eredmények alapjan megallapithato,
hogy a vizsgalt idészakban a férfiak esetében a korra standardizalt incidencia tekintetében
enyhén csokkend, mig a ndk esetében enyhe, de fokozatosan névekvd trend rajzolodik ki.
A halalozési ardnyszdm vonatkozisaban a férfiaknal csokkend tendencia, mig ndk

esetében stagnalo trendvonal figyelhetd meg.
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9 SUMMARY

In the first section of my thesis, | created a web application that may be suitable to
study the potential outcome of chemo- and targeted therapy drugs used in breast cancer
treatment. The database behind the application consists of 3,456 patient samples and can
investigate 54,000 transcripts. During validating of the application, | have assessed the
effects of established biomarkers as well as succeeded in confirming several previously
published in-vitro observations in which relationships between different genes and

paclitaxel resistance was described.

In the second section of my thesis, | focused on the predictive biomarkers of ovarian
cancer. In the bioinformatics analysis | have studied 871 samples of patients who received
platinum and taxane combined treatments. As the result of the analysis, | have identified
eight genes that may play a role in the resistance to the treatment. These findings have
been confirmed with six genes (AKIP1, AKIRIN2, MARVELD1, NCOR2, PDXK,
TFE3) by RT-PCR using an independent set of clinical samples.

In the third section of my work, | have examined miRNA patterns defining response
to therapy in squamous cell carcinoma (head and neck, cervical and lung cancer) patients
treated with platinum-based drugs. Having compared the common miRNA pattern of each
tumor type, by combining head and neck and cervical cancer samples | have identified

six miRNAs whose expression may influence the success of the platinum treatment.

In the last section of my thesis, we have studied the incidence and mortality of cancer
by types, gender and age groups in the period between 1996 and 2015 in Hungary. Based
on the data observed in the past we created a regression model that estimates the cancer
burden in 2025 and 2030 considering the expected demographic changes in Hungary. We
conclude that the adjusted standardized rate incidence in males shows a slightly declining
trend, whereas a slight but gradually increasing trend is observed in females. As regards

mortality a declining tendency can be observed in males and a sustained trend in women.
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FUGGELEK

Fiiggelék 1: A platina-taxan kombinalt kezelés biomarkerei petefészek daganatokban

Minta | Szévettan Grade glig\é:)zlités Terapias valasz | TFE3 SNRPB NCOR2 |[ITGA6 |PDXK | AKIP1 | MARVELD1 | CFL1 AKIRIN2 | SERBP1
OV-1 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 1,194 12,702 | 2,006 | 0,611 | 25,108 | 3,503 6,138 | 137,758 21,665 | 68,585
OV-2 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 1,341 12,786 1,279| 1,819 17,226 | 3,067 3,697 | 229,535 70,822 | 120,255
OV-3 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 1,678 11,746 | 0,562 | 4,202 | 44,94 9,27 7,645 | 188,022 36,46 | 58,375
OV-4 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 1,692 13,538 | 0,988| 5,578 38,031 1,66 6,101 | 296,029 26,941 65,81
OV-5 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 1,777 8,602 1,077| 0,715| 16,182 | 4,854 5,312 | 255,874 19,893 | 84,013
OV-6 | endometrioid 1 | optimalis szenzitiv 2,083 13946 | 1,555| 0,944 10,593 | 11,305 9,525 | 142,865 19,267 | 54,799
OV-7 | endometrioid 1 | optimélis szenzittv 2,132 8,462 | 2,126 555| 24,039| 8573 3,42 | 208,292 21,006 | 62,639
OV-8 | vilagos sejtes 3 | optimalis szenzitiv 2,136 16,731 0,567 | 5,282| 65,877 | 3,772 3,861 | 160,745 53,958 | 107,446
OV-9 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 2,194 15,864 | 0,348| 1,916| 13,846 | 4,895 9,252 | 431,501 25,883 | 164,566
OV-10 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 2,303 1053 | 3,112| 0,529| 14,386 | 4,262 13,573 | 130,586 18,172 | 118,932
OV-11 | endometrioid 1 | szuboptimalis | rezisztens 2,306 13,079 2,594 | 2,309| 16,128 | 6,014 4,86 | 164,556 24 557 70,565
OV-12 | endometrioid 1| szuboptimalis | rezisztens 2,474 15,147| 6,663| 4,081| 10,773| 4,985 4,224 | 172,686 28,353 | 79,598
OV-13 | serosus 1 | optimalis rezisztens 2,576 13,658 4043 | 1,168 20,09 | 8,837 15,813 | 107,577 26,193 44,443
OV-14 | serosus 3 | optimalis szenzitiv 2,635 13,069 | 9,741| 4,601| 30,326 | 5,145 5,387 | 239,448 30,11 | 62,276
OV-15 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 2,727 15,432 0,386 | 5,642| 30,623 | 4,714 14,318 | 348,447 40,188 | 208,137
OV-16 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 2,866 17,587 4,349 | 2,692 33,246 | 2,899 2,671 | 222,648 29,331 | 90,869
OV-17 | serosus 3 | optimalis szenzitiv 2,971 52,946 6,034 | 0,443 | 27,058 | 6,065 8,417 | 512,291 44,541 95,534
OV-18 | serosus 3 | szuboptimalis | rezisztens 2,994 15,73 | 6,455| 1,331| 48,475| 11,936 4,938 | 243,353 34,468 | 81,228
OV-19 | vilagos sejtes 3 | optimalis szenzitiv 3,116 18,439 2,026 | 0,655| 32,207 | 8,178 21,962 | 145,279 37,54 72,135
OV-20 | endometrioid 1 | optimalis szenzitiv 3,145 10,478 4,054 1,438 57,916| 3,241 5,614 | 234,145 11,932 58,356




GET

Sebészi

Minta | Szévettan Grade eltavolitas Terapias valasz | TFE3 SNRPB NCOR2 |[ITGA6 |PDXK |AKIP1 | MARVELD1 | CFL1 AKIRIN2 | SERBP1

OV-21 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 3,298 19,576 1,979| 0,641| 11,233| 4,443 5,901 | 108,347 16,417 | 40,837
OV-22 | serosus 3 | szuboptimélis | szenzitiv 3,303 27,139 4,233 | 3,365| 31,518| 3,372 2,265 | 386,956 26,584 | 79,497
OV-23 | serosus 3 | szuboptimélis | szenzitiv 3,397 32,021 0,647 | 2,785| 33,004 | 2,519 8,819 | 181,05 24,522 | 65,945
OV-24 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 3,422 10,8 2,783 0,37| 21,046 2,281 3,383 | 214,894 29,309 | 97,669
OV-25 | serosus 3 | optimalis szenzitiv 3,452 25,006 2,862 | 0,414| 13,708 | 8,843 14,873 | 167,07 33,673 | 86,345
OV-26 | endometrioid 1 | optimalis szenzitiv 3,479 8,857 1321 4817 41,93 8,12 6,052 | 184,946 29,437 | 68,601
OV-27 | mucinosus 1 | optimalis szenzitiv 3,501 10,912 1,819 555| 16,124 | 7,654 10,21 | 199,952 36,726 | 65,401
OV-28 | serosus 3 | szuboptimélis | szenzitiv 3,515 14,993 4,448 0,55 19,723 | 5,377 42,131 | 196,314 18,185| 67,218
OV-29 | endometrioid 3 | optimalis szenzitiv 3,708 20,632 2,959 | 0,533| 27,759 | 6,335 19,171 | 251,253 25,595 | 120,973
OV-30 | serosus 3| szuboptimalis | rezisztens 3,763 27,865 2,715| 0,798 | 41,208 | 10,236 3,622 | 347,316 37,563 | 115,003
OV-31 | serosus 3 | szuboptimélis | szenzitiv 3,842 28,974 1,833| 0,653 | 3452 8,242 13,008 | 258,788 29,28 | 156,966
OV-32 | endometrioid 1 | optimalis szenzitiv 3,894 17,891 1,286 | 2,074| 27,661| 8,374 7,951 | 208,621 45,494 | 78,761
OV-33 | endometrioid 1 | optimalis szenzitiv 4,068 15,381 9,94 | 1,665 133’13 8,859 12,054 | 225,366 75,876 | 136,795
OV-34 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 4,071 35,314 0,348 2,54 | 11537 6,387 3,929 | 501,62 28,932 | 127,254
OV-35 | serosus 3 | szuboptimalis | rezisztens 4,127 8,405 3,445 | 1,013 | 45,189 4,43 10,278 | 278,284 53,649 | 80,565
OV-36 | serosus 3 | optimalis szenzitiv 4,155 8,735 6,738 | 1,113| 46,428 | 6,315 26,13 | 306,814 35,304 | 53,301
OV-37 | serosus 3 | optimalis szenzitiv 4,189 27,82 0,449 | 6,037 | 15575| 3,764 6,104 | 245,962 23,579 | 84,709
OV-38 | serosus 3| szuboptimalis | rezisztens 4,34 12,341 9,738 | 1,657 | 53,866 | 14,04 20,06 | 184,797 49,239 | 90,389
OV-39 | serosus 3 | optimalis szenzitiv 4,379 37,769 5,221 0,57 | 23,594 | 2,494 6,703 | 292,601 34,552 | 36,813
OV-40 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 44 26,7 1,9 0,6 11,5 74 6,2 251,2 54,9 164,4
OV-41 | serosus 3 | szuboptimélis | szenzitiv 4,43 8,056 1,266 | 9,998 | 1245 6,261 15,48 | 157,923 25272 | 57,109
OV-42 | endometrioid 3 | optimalis szenzitiv 4,475 21,418 | 10,228 | 1,435| 8,054| 8,864 7,37 290,336 30,65 | 155,675
OV-43 | serosus 3 | szuboptimalis | rezisztens 4,62 21,55 1,105| 5,595| 62,887 | 8,778 11,835 | 351,862 32,418 | 98,986
OV-44 | serosus 3 | optimalis rezisztens 4,697 29,487 3,579 | 1,463| 18,158 | 3,341 9,383 | 243,434 44| 74,901




9€T

Sebészi

Minta Szovettan Grade eltavolitas Terapias valasz | TFE3 SNRPB NCOR2 | ITGA6 | PDXK AKIP1 | MARVELD1 | CFL1 AKIRIN2 | SERBP1
OV-45 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 4701| 23963| 4438 1,072| 29599 | 6,836 3573 | 310815, 36438| 99,921
OV-46 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 4717| 42285| 0385| 5751| 16,35| 5436 8,207 | 243575| 28227| 68413
OV-47 | serosus 3 | optimalis rezisztens 5018| 24234| 3666| 0419| 64,15| 7,941 25225 | 243633| 27,761 | 100,964
OV-48 | serosus 3 | optimalis rezisztens 5,14 2646| 246 1,025| 25024| 3,559 8,261 | 268,358 45799 | 74,516
OV-49 | serosus 3 | optimalis rezisztens 5162| 45815| 3,738| 0476| 31,178 4,329 3,04 | 269,013 14,378 94,861
OV-50 | serosus 1| optimalis rezisztens 5584| 11,753 4,136 1,371| 20514 9,386 17,054 | 124839| 28413| 52,785
OV-51 | serosus 3 | optimalis rezisztens 5798| 17,368 5677 1,259| 28,175 8558 7,908 | 277,155 76512 97,117
OV-52 | endometrioid 3 | optimalis szenzitiv 581| 11,452 10354 3,098 59,922 | 12,197 14,465 | 346,282 | 58505 | 124,699
OV-53 | serosus 3 | optimalis szenzitiv 5853| 67,686| 2,537| 0,391| 21,939| 344 3,382 | 203,302 48074 72,777
OV-54 | serosus 3 | optimalis szenzitiv 5886| 18669 2389| 0223| 22696 | 4,249 15376 | 183324| 24,403 43,385
OV-55 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 6,557| 23816 5796 3,15| 44,614 8,665 6,491 | 351,822 33,516 171,654
OV-56 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 6,809| 55556| 6,776 1,008| 62,674 7,098 7,462 | 257,467 36,16 | 214,02
OV-57 | serosus 1 | szuboptimalis | rezisztens 8,131 10,53| 12,179| 2,673 23591 | 14,837 38,966 | 147,356 | 51,104 | 114,088
OV-58 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 8,539 3897| 166 11,915 16,765| 8982 9,831 | 537,797 | 55899 | 127,713
OV-59 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 9,184| 19,169 8,091 0,624 | 33704 2582 15,905 | 246,334 | 39174| 172,03
OV-60 | serosus 3 | szuboptimalis | szenzitiv 9885 57831 228| 0825 2268| 3862 3,306 | 314,169 17,823| 131,98
OV-61 | serosus 3 | szuboptimdlis | rezisztens 10,705 41,081 3,365 0,73 | 25,827 | 6,258 6,719 | 175,492 23,562 78,327
OV-62 | serosus 3 | szuboptimalis | rezisztens 11,876| 31,291| 4455| 0841| 42641| 8372 12,911 | 251,671 38852| 104,876
OV-63 | serosus 1 | szuboptimalis | rezisztens 12,343| 28375| 6479| 1,057 20623| 8534 30,093 | 129,073| 56,724 | 105,499
OV-64 | serosus 3 | szuboptimalis | rezisztens 13879| 16,319| 1576| 8,104| 45717| 7,55 22,844 | 284454| 60,493 | 131,836
OV-65 | serosus 1 | optimalis szenzitiv 15442 | 30,846| 10528| 1,504 32016| 66 19,966 | 245038 | 33,037 | 132,488
Ov-g6 | Endometrioid/ 3 | optimalis szenzitiv 16,906 11,33| 2352| 9,967| 40,335/ 15,071 29,767 | 210,297 | 60,843 | 122,687

vilagos sejtes




