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Tisztelt Olvasé!

Nagy tisztelettel ko-
szontém  Ondket az
Orszdgos Onkoldgiai
Intézet innovativ da-
ganatdiagnosztikai és
terdpids eljardsok fej-
lesztése cim(i intézeti
projekt zdrérendezvé-
nyén. A genetikai ku-
tatdsok és az onkogenomika fejlédése forradalmi
valtozdst hozott az onkolégidban a projektnek ko-
szonhetéen. Az adatok mélyebb megértése és a ge-
netikai varidcidk feltdrdsa lehetdvé teszik a daga-
natok mechanizmusainak jobb megértését.

Az Orszdgos Onkolégiai Intézet elkotelezett a da-
ganatos betegek jobb gydgyuldsi eredményeinek
érdekében az innovativ kutatdsi projektek végre-
hajtdsdban. A létrehozott Tumorbank és az Onko-
genomikai Adatbdzis 6ridsi lehetéséget teremt a
genetikai informdcidk felhaszndldsdra és az Gj terd-
pids stratégidk kidolgozdsdra

A projekt nem csak az intézetiinknek, hanem az
egész magyar onkolégidnak is kiemelkedd ered-
ményekkel zdrult. Mindezek az eredmények a ha-
zai és tovdbbi nemzetkézi kutatdsi projektben valé
részvétel lehetdségeit is megteremtik. A kutatdsa-
ink dltal szerzett ismeretek segithetnek mds kuta-
tocsoportoknak is a daganatos betegségek jobb
beazonositdsiban és kezelésében.

Az Orszégos Onkoldgiai Intézet elkételezett az in-
novécié és a kutatds irdnt, és tdmogat minden
munkatdrsat, akik az onkolégia teriiletén torténd
fejlédéshez és ezdltal a betegek gydgyuldsihoz
munkdjukkal hozzdjarulnak.

Prof. Dr. Polgér Csaba

f8igazgaté f8orvos

Tisztelt Olvasd!

Nagy orommel ko-
szontom  Ondket az
Orszdgos Onkoldgiai
Intézet  hamarosan
z4r6dé kutatdsi pro-
jektjét bemutaté ki-
advdnyban. F& cé-
lunk volt, hogy uj és
hatékonyabb médsze-
reket fejlessziink ki a daganatos betegségek diag-
nosztizdldsdra és kezelésére. Kutatdsunk a moleku-
ldris genetika legtjabb mddszereit alkalmazta,
torekedve a korai diagndzisra, a célzott genetikai
szlirésre, a személyre szabott terdpids tervek kidol-
gozdsdra.

A projektiink magdban foglalja egy tumorbank
létrehozdsdt és a mintdk genomikai analizisét, il-
letve Gj diagnosztikai tesztek kidolgozdsdt, 4j terd-
pids célpontok azonositdsét, valamint sugdrterdpi-
ds mellékhatdsok és immunterdpia predikeiv
markereinek vizsgélatdt.

Hosszt téva stratégidnk a daganatos betegek tal-
élési esélyeinek javitdsa, a haldlozdsi ardny csok-
kentése és a betegek életmindségének javitdsa.

Készonjitk érdeklédésiiket és tdmogatdsukat ebben
a kiemelkedd kutatdsi projektben. Bizunk benne,
hogy eredményeink hozzdjérulnak a daganatos be-
tegek életkildtdsainak javitdsahoz és a megnyert
életévek szdmdnak jelentds noveléséhez.

Prof. Dr. Patécs Attila
a projekt szakmai vezetdje



INNOVATTV DAGANATDIAGNOSZTIKAI ES TERAPIAS ELJARASOK

FEJLESZTESE AZ ORSZAGOS ONKOLOGIAI INTEZETBEN

BIOBANK
LETREHOZASA

Az Onkolégiai Kozponti Biobank létrehozdsa az
LINNOVATIV DAGANATDIAGNOSZTIKAI ES
TERAPIAS ELJARASOK FEJLESZTESE AZ OR-
SZAGOS ONKOLOGIAI INTEZETBEN” cimt
projekt egyik legfontosabb célkitlizése volt. A pélyd-
zat ideje alatt az Gsszes sziikséges miikodési engedély,
a mintdk gytjtéséhez, feldolgozdsihoz, téroldsihoz és
kezeléséhez sziikséges infrastruktira beszerzésre ke-
riile. Kidolgoztak egy dtfogé szakmai miikédési ren-
det, amely minden folyamatot: kezdve a betegek tdjé-
koztatdsét, a beleegyezd nyilatkozatok beszerzését és
kezelését, a mintdk gydjeésének folyamatdt, valamint
a tdrolt mintdkhoz kapcsol6dé adatok kezelésének és
felhasznéldsdnak szabélyait. A pdlydzati id8szak md-
sodik felében az operativ munka is elkezdédott. Fon-
tos cél volt a Biobank szoftverének fejlesztése és az
orvosinformatikai rendszerrel t6rténd 6sszekapesold-
sa. Ehhez az intézet szdmdra elengedhetetlen volt az
informatikai rendszer fejlesztése és a biobanki feliilet
és az orvosinformatikai rendszer kozotti interfész ki-
alakitdsa. A moduldris felépités lehetdvé teszi egyéb
adatbdzisok (pl. genetikai, patolégiai vagy laboraté-
riumi adatokat tartalmazé adatbdzisok) tovabbi kap-
csoléddsdt. A kovetkezd idészakban ezen kivinunk

dolgozni. Mindezen fejlesztések eredményeként a kli-
nikusok és kutatok konnyedén hozzaférhetnek a min-
takhoz és az azokhoz kapcsolédé adatokhoz. Az in-
formatikai rendszer egyik modulja hatékonyan
nyilvdntartja, elemzi és megosztja az adatokat, ezdltal
a klinikai kutatécsoportok miikodését is segiti. A Bio-
bankban tdrolt specifikus mintdk (DNS, szérum- és
szovetmintdk) a biomarker kutatds elengedhetetlen
kellékei. A 2-es mérfoldké elérésével, az elmile egy
évben, a Biobankban t6bb mint 7500 minta tdroldsd-
ra keriilt sor. Ezek jelentds része csiravonalas DNS
minta, amelyek tdroldsa jogszabdlyi kotelesség is, de
periférids fehérvérsejt pellet, tobb szdz szérum minta
és 80 daganat-normdl szévetpdr gytjtésére is sor ke-
riilt. Ezek a mintdk értékes eréforrdsokat jelentenek a
jovébeli kutatdsok és terdpids fejlesztések szdmdra. A
gytjeote mintdk és adatok ebben a rovid periédusban
5 projekt sikeres elinditdsit eredményezték. Az On-
kolégiai Biobank létrehozdsa sikeresen teljesitette a
kittizott célokat, lehetdvé téve a mintdk és az azokhoz
kapcsolédé adatok kézponti gyijtését és rendszerezé-
sét. Ez jelentds elérelépést jelent az onkolégiai beteg-
ségek jobb megértésében, a diagnosztika fejléddésében
és a személyre szabott kezelések el6rehaladdsdban.

2lia.
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UJ GENERACIOS SZEKVENALAS
DAGANATOKBAN

Az Orszdgos Onkolégiai Intézet munkatdrsai a pro-
jekt keretében NGS alapt 6rokletes onkogenetikai
vizsgdlatokat végeztek azokndl a betegeknél, akik ese-
tében a klinikai genetikusi konzultdcié felvetette
orokletes eltérések lehetdségée. Kordbbi médszertani
fejlesztések eredményeként tobb NGS alapt médszer
(célzott onko panel, teljes exom és teljes genom szek-
vendlds) analitikai és klinikai érzékenyéségt ismerték
meg. Jelen projekt egyik 8 célcsoportja volt a melané-
més betegek komplex genetikai vizsgilata. Osszesen
37 beteget vontak be a vizsgdlatba, amelyek koziil két
esetben igazoltdk az 6rokletes BAP1 génvaridnsok pa-
togenetikai szerepét. A betegek kivélasztdsdt a klini-
kai adatok feldolgozdsa alapjén tortént, f6 szempont
volt a melanéma mellett az egyéb szerveket érintd
daganatok jelenléte. A vizsgélat rdmutat arra, hogy a
melanéma hdtterében 6rékletes génhibdk is kimutat-
haték. A melanéma mellett a mdsik betegcsoport a
vastagbélrdkos betegek voltak. Az elmilt 2 év sordn
145 beteg vérmintdjdt gy jtoteék az intézet munkatdr-
sai a vastagbélrak genetikai vizsgilatdhoz. Ezt kovets-
en DNS izoldldst végeztek, majd elvégezték a Lynch
szindrémdére felel8s gének (MLHI1, MSH6, MSH2,
MSH3, PMS2) molekuldris genetikai elemzését.
2022-ben 43 mismatch repair-deficiens vastagbél-
vagy endometriumdaganattal kezelt beteg esetében
végeztek vizsgdlatot, és 16 esetben igazolddott csira-
sejtes patogén varidns az MLH1, MSH2, EPCAM,
MSHG6 vagy PMS2 gének valamelyikében. Ebben a
csoportban az intézet munkatdrsai tovdbbi 32 beteg-
nél végeztek RNS alapt szekvendldst annak érdeké-
ben, hogy az immunhisztolégiai vizsgdlattal kimuta-
tott, de DNS alapt méréssel nem igazolt esetekben
egyéb eltérést igazoljanak. Egy esetben az MLHI gént
érintd 95 bp hosszi deléciét azonositottdk. Ezek a mé-
rések segitettek olyan esetek beazonositdsiban, ahol a
tiinetmentes csalddtagok célzott vizsgdlatdval beazo-
nosithat6k lesznek azok a személyek, akikben vérhaté
a rédk megjelenése. Esetitkben a rendszeres klinikai
szlir8vizsgdlatokkal, a daganatok korai felismerésével
a morbiditds és mortalitds jelentésen csokkenthetd.

DNS MICROARRAY
VIZSGALATOK

A microarray vizsgélatok helye a korszeri onkolégiai
kutatdsokban kissé hdtrébb szorult. A palydzat elején
elsésorban mellrdkban végeztek feltdré vizsgalatokat,
amelyek célja a daganatképzédésben résztvevd jeldevi-
teli palydk feltdrdsa volt. A palydzat médsodik felében a
glukokortikoid 4ltal befolydsolt jeldtviteli utakra f6-
kuszdltak. A glukokortikoid receptor egyiitemiikodik
az dsztrogén receptorral, de 6ndllé hatdst is kifejt. A
vizsgdlatok azt mutattdk, hogy azokndl a daganatos
betegeknél, akiknél mindkét receptor jelen van, ked-
vezdbb a kildtds a betegség lefolydsdban. Ellenben a
tripla negativ mellrdkos betegeknél, akiknél ez a jeldt-
viteli dt hidnyzik, rosszabb prognézis tapasztalhato.
Az in vitro kisérletek sordn rdmutattak arra, hogy a
tripla negativ mellrdkban a glukokortikoid receptor
megndvekedett jelenléte 8sszefiigg a sejtek tilélésének
és  szaporoddsdnak fokozéddsdval.
RNS-4tirdsi adatok segitségével olyan jeldtviteli uta-
kat azonositottak, amelyek befolydsoljik a sejtek mig-
rdciéjat. Az RNS-dtirdsi adatok a folyamatok dinami-
kdjdra is vdlaszt ad, ezért mérésiik elénydsebb, mint a
hagyomdnyos DNS-alapt array méréseknek. A kuta-
tds kovetkezd fdzisiban mellrikos betegekbdl izoldlt
periférids limfocitdkat vizsgdlnak, akiket kiilénb6z4
szteroidokkal kezelnek és elemzik, hogy milyen hatds-
sal vannak az emlérdkos sejtekre. A vizsgélat célja az,
hogy olyan biolégiai jelz8anyagokat taldljanak a vér-
ben, amelyek el6re jelezhetik a szteroidokkal szembe-
ni érzékenységet. Ez a kutatds fontos informdcidval
szolgdlhat a jovébeli egyedi szteroid kezelések indikd-
ciéjdban, valamint 4j publikdciok és PhD témit is je-
lentenek.

Emellett  az




ONKOGENOMIKAI VIZSGALATOK
MELANOMA, EMLO ES VASTAGBEL
DAGANATOKBAN

Az onkogenomikai kutatdsok 4j irdnya a keringé tu-
morsejtek vizsgdlata. Az Orszdgos Onkoldgiai Intézet
munkatdrsai 248 mintdban végezték el a melanéma
keringd tumorsejtek genetikai vizsgdlatdt jelen kutatd-
sok keretében. A keringd tumor DNS (cfDNA) vizsgi-
lati lehetéségeirdl egy kozleményben osszefoglalét je-
lentettek meg (Engi H és mtsai.). A betegek mintegy
fele BRAF mutdciét hordozott (132 minta), mig
58 minta NRAS mutdciéval birt. A jél ismert BRAF
V600E mutdcié a BRAF mutdns esetek 75%-4ban
(98 minta) sikeriilt igazolni. A fennmaradé esetekben
mds BRAF mutdciék voltak azonosithaték. A melané-
ma kering8 tumorsejtek genetikai vizsgélatdt az im-
munteripia alatt 4116 betegeknél is elvégezték. Ossze-
sen 49 beteg vizsgdlatdt kezdték meg, azonban ezek
koziil 36 betegnél a terdpia és a vérmintdk gytjtése
megszakadt a betegség progresszidja vagy a betegek
haldla miatt. 13 beteg folytatta a kezelést. Osszesen
168 minta keriilt gy(jeésre, melyek mérésére a terdpia
befejezése utdn keriil sorra. A cfDNA mellett melané-
mdban az anti-PDI1 terdpia alatt 4ll6 el8rehaladott
stddiumban 1év4 222 beteg kérlefolydsdnak vizsgilatd-
ra is sor keriilt. Ebbél az anyagbél publikdcié késziil.

IMMUNTERAPIA PREDIKTIV
FAKTORAINAK VIZSGALATA

Az onkolégiai kezelések 4j és igéretes irdnya az immun-
terdpidk alkalmazdsa. Szdmos daganat (vastagbél,
emld, melanéma) esetében a napi elldtds része. Az
Orszdgos Onkoldgiai Intézet munkatdrsai az 6roklote
genetikai tényez8k vizsgdlatdt végezték vastagbélrik-
ban és a Lynch szindrémdban alkalmazott immunterd-
pidk hatékonysdganak hétterében. Egy specifikus en-
zim, a granzyme B, fontos szerepet jatszik a citotoxikus
T limfocitdk és természetes 616 sejtek miikodésében.
Kimutattdk, hogy egy gyakori génviltozat (rs8192917)
alacsonyabb rikkockdzattal tdrsul ebben a betegcso-
portban. Ezt publikdcié formdjéban kozosleék. A tovdb-
bi kutatdsi részfeladatok kozé tartozik az egysejt szek-
vendlds, valamint a HLA rendszer genotipizdldsa, ami
fontos az immunellendrzépont-gdtld terdpidk haté-
konysdgdhoz. Ezenkiviil, a HLA genotipizdldst mela-
noma malignummal diagnosztizdlt betegeknél végez-
ték el. Az eredmények kozvetleniil haszndlhatdk,
példdul a HLA-A*02:01 genotipus esetén a tebentafusp
(KIMMTRAK) célzott terdpids lehetéségként meriil
fel az uvedlis melanoma kezelésében. A médszert vali-
daltdk ismert HLA mintdzattal rendelkezd minték fel-
haszndldsdval és a kovetkezd id8szakban tervezik a
Lynch szindrémdban és 6roklétt emléradkban szenvedd
betegek HLA tipizéldsdt. Feltételezésiik szerinta HLA
genotipusok vélaszt adhatnak és elére jelezhetik az im-
munterdpidk eredményességét.
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genetikai vizsgélata

Jurdcsik Mihdly - A komplex diagnosztikai
tevékenység informatikai kihivdsai

Dr. Séndor Gydngyvér Orsolya
- Sugérérzékenység mérése cervix tumoros
betegekben, a RILA médszer finomhangoldsa

Cserepes Mihdly - PDTX modell
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modellezésére BRAF-mutdns melanémdban

Dr. Engi Helga - Kering DNS diagnoszti-
kai szerepe melanomdban

Dr. Kispal Mihdly - Az anti-PD1
immunterdpia klinikuma 222 betegiinknél
Dr. Grolmusz Vince Kornél - A periférids

immunfenotipus vizsgdlata orokletes
emlé- és petefészekrik szindroméban

Dr. Kocsis Zsuzsa - Immunterdpia dltal
célzott sejtpopuldciok valtozdsa tripla
negativ eml8tumoros betegekben, esetleges
immunterdpids prediktiv markerek feltdrdsa

Prof. Dr. Patécs Attila - Osszefoglalds

Prof. Dr. Polgar Csaba - Szakmai
rendezvény zdrdsa
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