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1. Bevezetés

Dolgozatom elsddleges témaja a prediktiv biomarkerek
vizsgalata volt kiilonboz6é daganattipusokban. A prediktiv
biomarkerek a terapias beavatkozasok kimenetelének
elorejelzésére alkalmasak, ennek megfelelden szolgaltathatnak
informaciot a terdpia varhatd sikerességérél, a terapids
rezisztencia meglétérdl, vagy a sulyos mellékhatas
kialakulasarol.

Az emlétumorok esetében példaul az Osztrogén, a
progeszteron, illetvea HER2 receptorok kifejez6dése nem csak
prognosztikus, de prediktiv, a gyogyszeres terapiat meghatarozo
informaciot is hordoznak. Ugyan az elmult években tobb, a
klinikumban hasznalt multigénes eszkozt is engedélyeztek, ezek
jellemzoen prognosztikus informécidkat nyujtanak. Az
emlétumorok génexpresszio alapu prediktiv biomarkereinek a
vizsgélatait segité online alkalmazas a tovabbi biomarker
kutatasokhoz kivan segitséget nyujtani.

A petefészektumoros betegek gyogyszeres kezelésének
arany standardja a platina és taxan kombinalt kezelés. Habar a
terapias valaszt adok aranya a terapia kezdetén elérheti a betegek
70-80%-4at is, a tumor kijulasi ratdja magas. A kemoterapia
kimenetelét tobb tényezd, igy a kezelés elleni rezisztencia
mechanizmusok kialakulasa is befolydsolja, amelyre tobb gén
expresszios modosuldsa is hatassal van. Dolgozatomban a
platina és taxdn kezeléssel szembeni kemorezisztencidban
potencialis szerepet betdltd gének azonositdsaval és azok
klinikai mintakon torténd igazolasaval foglalkoztam.



A mikro-RNS-ek (miRNS) olyan révid, 22-25 nukleotid
bazisbol allo, nem kodolé RNS molekulak, amelyek a gének
transzkripciot kovetd szabalyozasaban vesznek részt. A miRNS
szint mddosuléasai kiilonbozd betegségek patogenezisében is
szerepet jatszanak, ezen feliil tobb kisérletes vizsgalat is
bizonyitotta, hogy a terdpids valasz sikerességét is
befolyasoljak. Munkamban a platina alapi kemoterapia
kimenetelét befolydsold6 miRNS mintdzatok azonositasaval
foglalkoztam harom tumortipusban.

A daganatos megbetegedések eléfordulasa és a betegség
okozta haladlozasok szama vilagszerte novekvo tendenciat mutat.
Az Egészségligyi Viladgszervezet adatai alapjan a daganatok a 70
éven aluliak csoportjaban az elsé vagy masodik vezetd halalokot
jelentik a statisztikdban szerepld 183 orszagbodl 112-ben. Hazank
mutatoi kiilonosen kedvezdtlenek. Munkankban az elmult évek
incidencia és mortalitasi 0sszefoglalojan tul arra kerestiik a
valaszt, hogy a kozeli jovoben milyen tendenciak varhatok
hazankban.

2. Célkitiizés

A munkdm soran a célitlizéseim a kovetkezok voltak az egyes
témakkal kapcsolatban:

2.1. Prediktiv biomarkerek azonositasara és validalasara
alkalmas online alkalmazas készitése emlddaganatos mintak
génexpresszios adatainak felhasznalésaval.



2.2. A petefészekdaganatok génexpresszio alapu potencialis
prediktiv biomarkereinek azonositisa és ezek igazolasa
fliggetlen klinikai betegmintékoniis.

2.3. A platina alapu kezelésben részesiilt laphamkarcinomas
eseteck miRNS mint4dzatanak azonositasa és gépi tanulassal
tamogatott elemzése.

2.4. A rosszindulatu daganatos megbetegedések hazankban
mért incidenciajanak és mortalitdsanak dokumentalasa az 1996-
2015 kozti idészakban, illetve eldrejelzés készitése a 2025 és
2030-as évekre.

3. Modszerek

3.1.  mRNS és miRNS expresszios adatok feldolgozasa

Az mRNS expresszidés adatok és az esetekhez tartozd
klinikai annotaci6 forrasaként tobb adattirhazat — Gene
Expression Omnibus (GEO), Array Express, és TCGA / GDC
(The Cancer Genome Atlas / Genomic Data Commons) is
hasznaltam.

A forraskeresést kovetden mindegyik munkam esetében egy
aggregalt adatbazist hoztam Iétre, amelynek kialakitasa
magaban foglalta az adatok mindségellendrzését, a
normalizalasat, valamint az adattisztitast is. Az igy létrejott
adatbazisokat hasznaltam az elemzések forrasaként.

A szenzitiv és rezisztens betegcsoportok kialakitasara
alapvetden két modszert alkalmaztam. Az eml6 és a petefészek
tumoros mintakkal foglalkoz6 munkdimban ehhez a patoldgias
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illetve progresszid6 mentes tulélés) hasznaltam fel, mig a
laphamkarcindbmas vizsgéalatban a szenzitiv és rezisztens
csoportosztas a median progressziomentes tulélésen alapult.
3.2. Epidemiolégia adatok forrasa és feldolgozasa

A vizsgéalathoz a K&zponti Statisztikai Hivatal biztositottaa
mortalitasi adatokat az 1996-2015 kozo6tti idoszakra, valamint a
demogréfiai eldrejelzést. Az incidencia adatok vizsgalatira a
Nemzeti Rékregiszter honlapjarol letoltott 2001-2014 kozotti
adatsorokat hasznaltuk fel.

Az elemzés soran standardizalast leird statisztikat és
regresszids modelleket hasznaltunk.
3.3.  Statisztikai szamitasok

A prediktiv biomarkerekkel kapcsolatos munkdim soran az
egyes gének és  miRNS-ek  kifejez6désének  az
Osszehasonlitdsdhoz a szenzitiv €és rezisztens betegcsoportok
kozott Mann-Whitney U tesztet, valamint Receiver Operating
Characteristic (ROC) elemzést hasznaltam.

A laphamkarcindmak miRNS mintdzatanak vizsgélata
soran a Mann-Whitney U teszten és a ROC elemzésen tul,
flirtelemzést ¢és korrelacidanalizist végeztem az egyes
tumortipusok kozotti hasonlésag meghatarozasahoz. A platina
terapia kimenetelének eldrejelzésére szolgalo modell améhnyak
és fej-nyaki tumorok aggregalt adatbazisaban logisztikus
regresszioval késziilt. Az egyes mMIRNS-ek potencialis
célgénjeinek  meghatarozasa a  DIANA-mirPath 3.0
webalkalmazas felhasznalasaval tortént.



A statisztikai szdmitasok R statisztikai
programkornyezetben ~ Bioconductor programcsomagok
felhasznalasaval tortént. A statisztikai  szignifikancia
hatarértékeként p<0,05 kertilt beallitasra.

Azokban az esetekben, ahol tobbszoros
hipotézistesztelést végeztem p-érték korrekciot is végeztem a
hamis taldlati arany (FDR) megadasaval.

3.4. Klinikai mintak

Az in vitro validaciora hasznalt petefészek daganatos
betegmintakat az Orszagos Onkologiai Intézet biztositotta. A
mintdk génexpresszids mintazatanak vizsgalata kvantitativ
polimerdzreakcidval tortént.

4. Eredmények
4.1. Prediktiv biomarkerek azonositisa emlé6tumorokban

Az online alkalmazas adatbazisdnak épités¢hez az NCBI
GEO ¢s Array Express adattarhazak adatait hasznaltam fel,
amely Osszességében igy 3.104 betegminta génexpresszids
adatait tartalmazza.

Az adatbazis validalasa két I1épésben tortént. Elsé korben az
elemzést olyan ismert biomarkereken végeztem el, amelyek
expresszioja jellemzd a betegség bizonyos altipusaiban. 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 terapia sikerességét eldrejelezni
képes biomarkernek. Mésodik validacios lépésként a paclitaxel
rezisztencidban potencialisan szerepet jatszé  géneket



ellendriztem. A rezisztenciaval kapcsolatba hozott 29 gén
mindegyikét ellendriztem €s 0Osszesen 23 esetben taldltam
szignifikans 6sszefliggést a terdpias valasszal.

Végiil, valamennyi olyan tripla-negativ altipusba sorolt, a
kezelés soran kemoterapidban részesiilt betegmintan lefuttattam
az eclemzést, akik esetében a patoldgids komplett valaszt
hasznaltuk végpontként (n=473). Az eredményeket ROC AUC
szerintrendezve 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) voltak.

Az online alkalmazas nyilt forrdskodu PHP programnyelven
késziilt, az adatokat PostgreSQL adatbéazisban taroljuk. A
webfeliilet és a hattéradatbazis kozotti kapcsolat R szerver
biztositja. Az alkalmazas a www.rocplot.org cimen érhetd el.

4.2. A platina-taxan kezelés biomarkerei petefészek
daganatokban

A vizsgélat els6 részében adatbazist épitettem, amely 1.816
petefészekdaganatos betegminta génexpresszios adatait,
valamint klinikai annotaciojat tartalmazza. Az adatbazist
hasznalva bioinformatikai elemzést végeztem olyan serosus
szOvettani tipusu petefészekdaganatos mintdkon (n=871), akik a
kezelés sordn platina €s taxdn terapiaban részesiiltek. Az
elemzést kdvetden a klinikai mintakon torténd validaciora nyolc
gént valasztottam ki - AKIP1, AKIRIN2, MARVELD1, CFL1,
SERBP1, PDXK, TFE3 ¢és NCOR2 -, amelyek mind a ROC
elemzés, mind pedig a Mann-Whitney elemzés sordn a
legszignifikansabb dsszefiiggést mutattak a terapids valasszal.


http://www.rocplot.org/

A fenti gének esetében kvantitativ PCR elemzést végeztem
az Orszagos Onkologiai Intézet altal biztositott betegmintakon,
amely hat esetben — AKIP1, AKIRIN2, MARVELD1, PDXK,
TFE3 ¢és NCOR2 - igazolta a bioinformatikai elemzés
eredményét. A kivalasztott gének mindegyikének a kifejezddése
a rezisztens betegmintakban volt magasabb.

4.3. A terapias valaszt meghatiarozo miRNS mintiazatok
laphamkarcinomakban

A laphdmkarcindmak terapias valaszt meghatdrozé miRNS
mintazatanak meghatarozasdhoz a GDC adattarhazbdl toltottem
le és dolgoztam fel olyan fej-nyaki (105 beteg), méhnyak (94
beteg) ¢és tiidé (67 beteg) tumoros esetek klinikai és miRNS
expresszios adatait, akik terapidjuk soran platina kezelésben
részesliltek. A mintdk kategorizaldsa szenzitiv és rezisztens
csoportokra a progressziomentes tilélésen alapult (18 honap).

Az egyes tumortipusokat el6szor kiilon vizsgalva méhnyak
tumorok esetében 16, fej-nyaki tumorok esetében 103, mig tiid6
laphamtumorok esetében kilenc olyan miRNS-t azonositottam,
amelyek kifejezddése meghataroz6 volt a terapids valasz
kimenetelében. A 128 szignifikdns miRNS kozil 11 két
tumortipusban is megegyezett, amelybdl harom a fej-nyaki és
tiidd, nyolc pedig a fej-nyaki és a méhnyak tumorok esetében
volt kozos. Az egyes tumortipusok miRNS kifejezddésének
hasonlosagi vizsgélata azt mutatta, hogy a terapids valaszt
meghataroz6 mintazat a fej-nyaki és méhnyak daganatos mintak
esetében mutat hasonldsagot. A két tumortipust egylitt vizsgalva
gépi tanuldssal, a logisztikus regresszidos modell hat olyan
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mMiRNS-t azonositott (hsa-miR-5586, hsa-miR-632, hsa-miR-
2355, hsa-miR-642a, hsa-miR-101-2, hsa-miR-6728), amelyek
kifejez6dése szignifikans kapcsolatot mutat a platina terapia
sikerességével.

A modell altal meghatarozott miRNS-ek célgénjei a purin és
pirimidin metabolizmusban, illetve a cirkadidn szabalyozasban
vesznek részt.

4.4. A daganatos betegségek incidencidja és mortalitisa
Magyarorszagon az 1996-2030 idészakban

Munkénk célja az volt, hogy egyrészt attekintsiik az 1996-
2015 kozotti periddusban regisztralt ujonnan diagnosztizalt,
valamint a betegséghez kothetd haldlozasi esetszamokat
tumortipusonként, nemenként és korcsoportonként. Mésrészt,
hogy ezen adatokra tamaszkodva olyan statisztikai modellt
készitsiink, amely a varhaté demografiai valtozasokat is
figyelembe véve becsiili meg a hazankban varhato rakteher
mértékét 2025-re €s 2030-ra.

A 2006-2015-6s idészakban 712 ezer Uj esetet
diagnosztizaltak hazankban. Férfiak esetében a leggyakrabban
azonositott daganatok a tiid3-, a vastagbél és végbél-, valamint
a prosztatarak volt. Ez a harom tipus az 0sszes regisztralt eset
45%-a. Noknél az emld, a kolorektalis és a tiido daganatos
megbetegedései az Osszes eset 46 szazalékaért voltak feleldsek.

Ugyanezt az 1ddszakot vizsgalva 331 ezer daganatos
megbetegedéshez kothetd haldlozast regisztraltak. A férfiak
korében a tiid6 és a kolorektalis daganatok okozta halalozas az
Osszes halaleset 45%-at tette ki. A nék korében a tiidédaganatok



(20%), a kolorektalis daganatok (14%) és az emlédaganatok
(14%) jelentettek a leggyakoribb halalokot.

A rendelkezésiinkre all6 adatok alapjan 2016 €s 2030 kozott
hazank lakossaga varhatéan 6%-kal fog zsugorodni a 2015-6s
allapothoz viszonyitva. A daganatos megbetegedések egyik
jelentds rizikofaktora az életkor. Ebbol kovetkezden, a fiatalabb
korosztalyokban varhato 1étszamcsdkkenés egyben azt is jelenti,
hogy a daganatfejlédés szempontjabol kisebb relativ kockdzatot
viseld korcsoportok aranya is csokken a teljes népességen beliil.

Az incidenciat vizsgalva megallapithatd, hogy a vizsgalt
id6szakban (1996-2030) az eurdpai populacio kordsszetételét
hasznalva a standardizalashoz, a 100.000 f6re vetitett aranyszam
férfiakban enyhén csokkend, mig a nék esetében folytonosan
novekvd trendet mutat, mig a nyers ardnyszammal vizsgélva
mindkét nem esetében ndvekedés figyelhetd meg. A mortalitas
esetében az eurdpai populacidhoz standardizalt 100.000 fore
vetitett aranyszam csokkend, mig a nyers rata novekvo trendet
mutat mindkét nemben.

A nyers incidencia aranyszamok tekintetében a 2001-2030
idoszakban a férfiak esetében az atlagos éves szdzalékos
valtozas (annual percentage change, APC) 1,35%, mig a nék
esetében ez 1,68%. A nyers haldlozasi aranyszamok esetében az
1996-2030 kozotti idoszakban a férfiaknal 0,78%, mig ndknél
1,47%-o0s az atlagos éves szazalékos valtozas mértéke.

Férfiak esetében a vastagbél és végbél daganatoknal
kalkulalt évi 2,1%-o0s novekedés kovetkeztében varhatd, hogy az
esetszam meghaladja a tiidédaganattal diagnosztizaltak szamat
az eldre jelzett periddus végére (2030). Habar a tiidédaganatok
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okozta haldlozas varhatdan vissza fog szorulni, még igy is a
leggyakoribb tumor okozta elhaldlozasért felelds tipus marad a
40-79 éves korosztalyban.

A noOk kozott becslésiink szerint mind az incidenciat, mind
pedig a mortalitast vizsgalva az emld-, a vastagbél és végbél,
valamint a tiid0 daganatos megbetegedései lesznek a
meghatarozo6 onkoldgiai betegségek 2030-ban is.

5. Kovetkeztetések

5.1. A leggyakoribb kemoterapias, valaminta célzott terapias
kezelések génexpresszion alapuld prediktiv biomarkereinek
azonositasdra ¢és validalasara alkalmas online alkalmazas
lehetOséget biztosit az egyes gének szerepének vizsgalatira
emlétumoros mintdkon. Az alkalmazas validalasa soran egy
korabbi vizsgalat 29 terdpia rezisztenciaval Osszefiiggésbe
hozott gén koziil 23 gént sikeriilt igazolni.

5.2. A petefészek daganatokban bioinformatikai elemzéssel
azonositott szignifikdns gének fliggetlen, klinikai mintdkon
torténo validalasa soran hat, a platina és taxan kombinalt terapia
sikerességét eldrejelezni képes gént igazoltam. A hat gén
(AKIP1, AKIRIN2, MARVELD1, NCOR2, PDXK, TFE3)
magasabb expresszidja szerepet tolthet be a kemoterapia
rezisztencia kialakulésaban.

5.3. A laphédmkarcinomas esetek feldolgozasa soran
azonositottam a méhnyak, fej-nyaki és tiid0 tumorokban,
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valamint az egyes tumortipusok kozott atfedést mutato miRNS-
eket, amelyek befolyasolhatjadk a platina alapa kezelés
kimenetelét. A gépi tanulas segitségével azonositott hat miRNS-
t tartalmazoé mintazat hatékonyan volt képes eldrejelezni a
platina alapti terapia sikerességét méhnyak és fej-nyaki tumorok
esetében.

54. A Kozponti Statisztikai Hivatal ¢és a Nemzeti
Rékregiszter 1996-2015 kozotti adatainak felhasznalasaval
leirasra keriilt a rosszindulati daganatok incidencidja és
mortalitasa. A koradbbi iddszak eredményeit, valamint a
demografiai mutatokat figyelembe vevd modell a vérhatod
rékteher eldrejelzésével segithet a prevencidos programok,
szlirések €s a kutatasi irdnyok tervezésében.
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