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Tisztelt Olvasó!

Nagy tisztelettel kö-
szöntöm Önöket az 
Országos Onkológiai 
Intézet innovatív da-
ganatdiagnosztikai és 
terápiás eljárások fej-
lesztése című intézeti 
projekt zárórendezvé-
nyén. A genetikai ku-

tatások és az onkogenomika fejlődése forradalmi 
változást hozott az onkológiában a projektnek kö-
szönhetően. Az adatok mélyebb megértése és a ge-
netikai variációk feltárása lehetővé teszik a daga-
natok mechanizmusainak jobb megértését.

Az Országos Onkológiai Intézet elkötelezett a da-
ganatos betegek jobb gyógyulási eredményeinek 
érdekében az innovatív kutatási projektek végre-
hajtásában. A létrehozott Tumorbank és az Onko- 
genomikai Adatbázis óriási lehetőséget teremt a  
genetikai információk felhasználására és az új terá-
piás stratégiák kidolgozására

A projekt nem csak az intézetünknek, hanem az 
egész magyar onkológiának is kiemelkedő ered-
ményekkel zárult. Mindezek az eredmények a ha-
zai és további nemzetközi kutatási projektben való 
részvétel lehetőségeit is megteremtik. A kutatása-
ink által szerzett ismeretek segíthetnek más kuta-
tócsoportoknak is a daganatos betegségek jobb 
beazonosításában és kezelésében.

Az Országos Onkológiai Intézet elkötelezett az  in-
nováció és a kutatás iránt, és támogat minden 
munkatársat, akik az onkológia területén  történő 
fejlődéshez és ezáltal a betegek gyógyulásához 
munkájukkal hozzájárulnak.

Prof. Dr. Polgár Csaba
főigazgató főorvos

Tisztelt Olvasó!

Nagy örömmel kö-
szöntöm Önöket az 
Országos Onkológiai 
Intézet hamarosan 
záródó kutatási pro-
jektjét bemutató ki-
adványban. Fő cé-
lunk volt, hogy új és 
hatékonyabb módsze-
reket fejlesszünk ki a daganatos betegségek diag-
nosztizálására és kezelésére. Kutatásunk a moleku-
láris genetika legújabb módszereit alkalmazta, 
törekedve a korai diagnózisra, a célzott genetikai 
szűrésre, a személyre szabott terápiás tervek kidol-
gozására.

A projektünk magában foglalja egy tumorbank 
létrehozását és a minták genomikai analízisét, il-
letve új diagnosztikai tesztek kidolgozását, új terá-
piás célpontok azonosítását, valamint sugárterápi-
ás mellékhatások és immunterápia prediktív 
markereinek vizsgálatát.

Hosszú távú stratégiánk a daganatos betegek túl-
élési esélyeinek javítása, a halálozási arány csök-
kentése és a betegek életminőségének javítása.

Köszönjük érdeklődésüket és támogatásukat ebben 
a kiemelkedő kutatási projektben. Bízunk benne, 
hogy eredményeink hozzájárulnak a daganatos be-
tegek életkilátásainak javításához és a megnyert 
életévek számának jelentős növeléséhez.

Prof. Dr. Patócs Attila
a projekt szakmai vezetője



BIOBANK 
LÉTREHOZÁSA

Az Onkológiai Központi Biobank létrehozása az  
„INNOVATÍV DAGANATDIAGNOSZTIKAI ÉS 
TERÁPIÁS ELJÁRÁSOK FEJLESZTÉSE AZ OR-
SZÁGOS ONKOLÓGIAI INTÉZETBEN” című 
projekt egyik legfontosabb célkitűzése volt. A pályá-
zat ideje alatt az összes szükséges működési engedély, 
a minták gyűjtéséhez, feldolgozásához, tárolásához és 
kezeléséhez szükséges infrastruktúra beszerzésre ke-
rült. Kidolgoztak egy átfogó szakmai működési ren-
det, amely minden folyamatot: kezdve a betegek tájé-
koztatását, a beleegyező nyilatkozatok beszerzését és 
kezelését, a minták gyűjtésének folyamatát, valamint 
a tárolt mintákhoz kapcsolódó adatok kezelésének és 
felhasználásának szabályait. A pályázati időszak má-
sodik felében az operatív munka is elkezdődött. Fon-
tos cél volt a Biobank szoftverének fejlesztése és az 
orvosinformatikai rendszerrel történő összekapcsolá-
sa. Ehhez az intézet számára elengedhetetlen volt az 
informatikai rendszer fejlesztése és a biobanki felület 
és az orvosinformatikai rendszer közötti interfész ki-
alakítása. A moduláris felépítés lehetővé teszi egyéb 
adatbázisok (pl. genetikai, patológiai vagy laborató- 
riumi adatokat tartalmazó adatbázisok) további kap-
csolódását. A következő időszakban ezen kívánunk 

dolgozni. Mindezen fejlesztések eredményeként a kli-
nikusok és kutatók könnyedén hozzáférhetnek a min-
tákhoz és az azokhoz kapcsolódó adatokhoz. Az in-
formatikai rendszer egyik modulja hatékonyan 
nyilvántartja, elemzi és megosztja az adatokat, ezáltal 
a klinikai kutatócsoportok működését is segíti. A Bio-
bankban tárolt specifikus minták (DNS, szérum- és 
szövetminták) a biomarker kutatás elengedhetetlen 
kellékei. A 2-es mérföldkő elérésével, az elmúlt egy 
évben, a Biobankban több mint 7500 minta tárolásá-
ra került sor. Ezek jelentős része csíravonalas DNS 
minta, amelyek tárolása jogszabályi kötelesség is, de 
perifériás fehérvérsejt pellet, több száz szérum minta 
és 80 daganat-normál szövetpár gyűjtésére is sor ke-
rült. Ezek a minták értékes erőforrásokat jelentenek a 
jövőbeli kutatások és terápiás fejlesztések számára. A 
gyűjtött minták és adatok ebben a rövid periódusban 
5 projekt sikeres elindítását eredményezték. Az On-
kológiai Biobank létrehozása sikeresen teljesítette a 
kitűzött célokat, lehetővé téve a minták és az azokhoz 
kapcsolódó adatok központi gyűjtését és rendszerezé-
sét. Ez jelentős előrelépést jelent az onkológiai beteg-
ségek jobb megértésében, a diagnosztika fejlődésében 
és a személyre szabott kezelések előrehaladásában.
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ÚJ GENERÁCIÓS SZEKVENÁLÁS 
DAGANATOKBAN 

Az Országos Onkológiai Intézet munkatársai a pro-
jekt keretében NGS alapú örökletes onkogenetikai 
vizsgálatokat végeztek azoknál a betegeknél, akik ese-
tében a klinikai genetikusi konzultáció felvetette 
örökletes eltérések lehetőségét. Korábbi módszertani 
fejlesztések eredményeként több NGS alapú módszer 
(célzott onko panel, teljes exom és teljes genom szek-
venálás) analitikai és klinikai érzékenyéségt ismerték 
meg. Jelen projekt egyik fő célcsoportja volt a melanó-
más betegek komplex genetikai vizsgálata. Összesen 
37 beteget vontak be a vizsgálatba, amelyek közül két 
esetben igazolták az örökletes BAP1 génvariánsok pa-
togenetikai szerepét. A betegek kiválasztását a klini-
kai adatok feldolgozása alapján történt, fő szempont 
volt a melanóma mellett az egyéb szerveket érintő 
daganatok jelenléte. A vizsgálat rámutat arra, hogy a 
melanóma hátterében örökletes génhibák is kimutat-
hatók. A melanóma mellett a másik betegcsoport a 
vastagbélrákos betegek voltak. Az elmúlt 2 év során 
145 beteg vérmintáját gyűjtötték az intézet munkatár-
sai a vastagbélrák genetikai vizsgálatához. Ezt követő-
en DNS izolálást végeztek, majd elvégezték a Lynch 
szindrómáért felelős gének (MLH1, MSH6, MSH2, 
MSH3, PMS2) molekuláris genetikai elemzését. 
2022-ben 43 mismatch repair-deficiens vastagbél- 
vagy endometriumdaganattal kezelt beteg esetében 
végeztek vizsgálatot, és 16 esetben igazolódott csíra-
sejtes patogén variáns az MLH1, MSH2, EPCAM, 
MSH6 vagy PMS2 gének valamelyikében. Ebben a 
csoportban az intézet munkatársai további 32 beteg-
nél végeztek RNS alapú szekvenálást annak érdeké-
ben, hogy az immunhisztológiai vizsgálattal kimuta-
tott, de DNS alapú méréssel nem igazolt esetekben 
egyéb eltérést igazoljanak. Egy esetben az MLH1 gént 
érintő 95 bp hosszú deléciót azonosították. Ezek a mé-
rések segítettek olyan esetek beazonosításában, ahol a 
tünetmentes családtagok célzott vizsgálatával beazo-
nosíthatók lesznek azok a személyek, akikben várható 
a rák megjelenése. Esetükben a rendszeres klinikai 
szűrővizsgálatokkal, a daganatok korai felismerésével 
a morbiditás és mortalitás jelentősen csökkenthető.

DNS MICROARRAY 
VIZSGÁLATOK

A microarray vizsgálatok helye a korszerű onkológiai 
kutatásokban kissé hátrébb szorult. A pályázat elején 
elsősorban mellrákban végeztek feltáró vizsgálatokat, 
amelyek célja a daganatképződésben résztvevő jelátvi-
teli pályák feltárása volt. A pályázat második felében a 
glukokortikoid által befolyásolt jelátviteli utakra fó-
kuszáltak. A glukokortikoid receptor együttműködik 
az ösztrogén receptorral, de önálló hatást is kifejt.  A 
vizsgálatok azt mutatták, hogy azoknál a daganatos 
betegeknél, akiknél mindkét receptor jelen van, ked-
vezőbb a kilátás a betegség lefolyásában. Ellenben a 
tripla negatív mellrákos betegeknél, akiknél ez a jelát-
viteli út hiányzik, rosszabb prognózis tapasztalható. 
Az in vitro kísérletek során rámutattak arra, hogy a 
tripla negatív mellrákban a glukokortikoid receptor 
megnövekedett jelenléte összefügg a sejtek túlélésének 
és szaporodásának fokozódásával. Emellett az 
RNS-átírási adatok segítségével olyan jelátviteli uta-
kat azonosítottak, amelyek befolyásolják a sejtek mig-
rációját. Az RNS-átírási adatok a folyamatok dinami-
kájára is választ ad, ezért mérésük előnyösebb, mint a 
hagyományos DNS-alapú array méréseknek. A kuta-
tás következő fázisában mellrákos betegekből izolált 
perifériás limfocitákat vizsgálnak, akiket különböző 
szteroidokkal kezelnek és elemzik, hogy milyen hatás-
sal vannak az emlőrákos sejtekre. A vizsgálat célja az, 
hogy olyan biológiai jelzőanyagokat találjanak a vér-
ben, amelyek előre jelezhetik a szteroidokkal szembe-
ni érzékenységet. Ez a kutatás fontos információval 
szolgálhat a jövőbeli egyedi szteroid kezelések indiká-
ciójában, valamint új publikációk és PhD témát is je-
lentenek. 
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ONKOGENOMIKAI  VIZSGÁLATOK 
MELANOMA, EMLŐ ÉS VASTAGBÉL 
DAGANATOKBAN

Az onkogenomikai kutatások új iránya a keringő tu-
morsejtek vizsgálata. Az Országos Onkológiai Intézet 
munkatársai 248 mintában végezték el a melanóma 
keringő tumorsejtek genetikai vizsgálatát jelen kutatá-
sok keretében. A keringő tumor DNS (cfDNA) vizsgá-
lati lehetőségeiről egy közleményben összefoglalót je-
lentettek meg (Engi H és mtsai.). A betegek mintegy 
fele BRAF mutációt hordozott (132 minta), míg  
58 minta NRAS mutációval bírt. A jól ismert BRAF 
V600E mutáció a BRAF mutáns esetek 75%-ában  
(98 minta) sikerült igazolni. A fennmaradó esetekben 
más BRAF mutációk voltak azonosíthatók. A melanó-
ma keringő tumorsejtek genetikai vizsgálatát az im-
munterápia alatt álló betegeknél is elvégezték. Össze-
sen 49 beteg vizsgálatát kezdték meg, azonban ezek 
közül 36 betegnél a terápia és a vérminták gyűjtése 
megszakadt a betegség progressziója vagy a betegek  
halála miatt. 13 beteg folytatta a kezelést. Összesen 
168 minta került gyűjtésre, melyek mérésére a terápia 
befejezése után kerül sorra. A cfDNA mellett melanó-
mában az anti-PD1 terápia alatt álló előrehaladott  
stádiumban lévő 222 beteg kórlefolyásának vizsgálatá-
ra is sor került. Ebből az anyagból publikáció készül.

IMMUNTERÁPIA PREDIKTÍV 
FAKTORAINAK VIZSGÁLATA

Az onkológiai kezelések új és ígéretes iránya az immun-
terápiák alkalmazása. Számos daganat (vastagbél, 
emlő, melanóma) esetében a napi ellátás része. Az  
Országos Onkológiai Intézet munkatársai az öröklött 
genetikai tényezők vizsgálatát végezték vastagbélrák-
ban és a Lynch szindrómában alkalmazott immunterá-
piák hatékonyságának hátterében. Egy specifikus en-
zim, a granzyme B, fontos szerepet játszik a citotoxikus 
T limfociták és természetes ölő sejtek működésében. 
Kimutatták, hogy egy gyakori génváltozat (rs8192917) 
alacsonyabb rákkockázattal társul ebben a betegcso-
portban. Ezt publikáció formájában közölték. A továb-
bi kutatási részfeladatok közé tartozik az egysejt szek-
venálás, valamint a HLA rendszer genotipizálása, ami 
fontos az immunellenőrzőpont-gátló terápiák haté-
konyságához. Ezenkívül, a HLA genotipizálást mela-
noma malignummal diagnosztizált betegeknél végez-
ték el. Az eredmények közvetlenül használhatók, 
például a HLA-A*02:01 genotípus esetén a tebentafusp 
(KIMMTRAK) célzott terápiás lehetőségként merül 
fel az uveális melanoma kezelésében. A módszert vali-
dálták ismert HLA mintázattal rendelkező minták fel-
használásával és a következő időszakban tervezik a 
Lynch szindrómában és öröklött emlőrákban szenvedő 
betegek HLA típizálását. Feltételezésük szerint a HLA 
genotípusok választ adhatnak és előre jelezhetik az im-
munterápiák eredményességét.
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