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Az internet az emld rosszindulati daganatainak vizsgala-
az elmult évtized folyaman. Ezek kozétt a legnagyobb cso-
portban levé programok a varhato tulélés, illetve a terapias
valasz elérejelzését klinikai adatok alapjan végzik el. Ide
tartozik az Adjuvant! Online, az MSKCC és az MD Anderson
nomogramijai, valamint az angliai PREDICT honlapja. Ezek
mindegyikében kozds, hogy a beteg megadott paraméterei
alapjan kikeresi, hogy mi tortént a beteghez hasonlé betegek-
kel korabban. Uj diagnosztikus biomarkerek azonositasanak
forrasa lehet génexpresszié vagy mutacié - meglevo, teljes-
genom-szintl adatokat tartalmazé adatbazisok kiaknazasan
alapszik az egyes gének vagy génmintazatok prognosztikus
értékét szamold KMplot.com. Az adott gének mutacids adatai
és a varhato tulélés kozotti kapcsolatot lehet a cBiopor-
talban, illetve a G-2-0-ban vizsgalni. Géncsipekkel lemért
genomszint{ génexpresszids adatok alapjan ad diagndzist
a RecurrenceOnline program. Az eml&tumor kialakulasanak
valdszinliségét egy poligénes modell alapjan, klinikai adatok
felhasznalasaval becsiilimeg a BOADICEA. Az eml6tumorok
vizsgalataval foglalkozé onkoldgusok, patolégusok, valamint
kutatok szamara késziilt 0sszefoglalo kozleményiinkben
ezen, valamint tovabbi elemzd rendszerek céljat, alkalmazasi
terileteit és a rendszerek mogotti adatbazisokat foglaljuk
ossze. Magyar Onkoldgia 60:273-280, 2016

Kulcsszavak: emlétumor, biomarker, progndzis, génexp-
resszio, mutacio

A new generation of internet-based diagnostic and research
tools have arrived in the last decade. The most extensive
group of these includes programs predicting the expected
survival mainly by utilizing clinical data of the patient. This
includes Adjuvant! Online, the MSKCC and MD Anderson
nomograms and the UK-based PREDICT algorithm. A com-
mon feature of all these is the comparison of the given pa-
tient to previously treated breast cancer samples, and eval-
uating the clinical outcome of these previous patients. New
diagnostic biomarkers can be gene expression or mutation
based. Of these, large transcriptomic databases lay the ba-
sis for the KMplot.com analysis platform which is capable
to assess the prognostic value of a selected gene or gene
set. The link between a given mutation and survival is the
focus of the cBioportal and the G-2-0 software. Diagnosis
is based on a transcriptome-level data derived using gene
chips in the RecurrenceOnline algorithm. A risk of breast
cancer development is assessed by a polygenic model in
BOADICEA. In our review we target oncologists, pathologists
and breast cancer researchers and provide a comprehen-
sive summary of these and other analysis platforms.

Nagy A, Gyérffy B. Internet-based opportunities in breast
cancer diagnostics and research. Hungarian Oncology
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BEVEZETES

Az emlé rosszindulatd daganatai vezetik a tumoros betegsé-
gek eléfordulasat a nék korében, a daganattal kapcsolatos
halalesetek szempontjabél pedig a masodik helyen vannak
aranglétran (1). A terapia soran a gydgyszerre adott valaszt
és a kezelés végkimenetelét a daganat szamos klinikai és
patoldgiai tulajdonsaga meghatarozza, mint a tumor mérete,
szovettani differencialtsaga, nyirokcsomdstatusza, az észtro-
génreceptor (ER) és a progeszteronreceptor (PR), a huméan
epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 (HER2) és az MKI67
proliferacios marker kifejezédése (2). Az elmdlt masfél év-
tized folyaman géncsipadatok alapjan az emlétumort klini-
kailag négy f6 altipusra osztottdk, amelyek a hagyomanyos
immunhisztokémia alapti markerekkel is korrelaltathatéak
- ezek a lumindlis-A (ER+/HER2-/alacsony MKI67), lumi-
nalis-B (ER+/HER2+ és ER+/HER2-/magas MKI67], HER2
(ER-/HER2+) és bazalis tumorok (ER-, PR-, HER2-) (3, 4).

A luminalis eml8tumorok (luminalis-A és luminalis-B),
mint hormonreceptor-pozitiv daganatok fontos sajatossaga
az Gsztrogénreceptor gén és/vagy a progeszteronreceptor
gén kifejezése, melyek miatt e tumorok endokrin terapias
kezelése lehetséges. Fontos megemliteni azonban, hogy
a luminalis-B alcsoport ~30%-a a HER2 receptort is kifejezi
(5). Ezen altipusba tartoznak azok a tumorok is, amelyekben
a sejtproliferaciohoz kapcsolédé gének — CCNB1, MKI67,
MYBL2 - magasabb expressziét mutatnak. A luminalis-B
altipushoz rosszabb prognézis tarsul, az endokrin kezelés
kevésbé hatasos és a daganat kitjulasanak a kockazata is
magasabb (6). E HER2-pozitiv tumorok esetén az endokrin
terapiat célzott HER2-ellenes terdpidval kombinalva a daganat
kitjuldsanak a kockazata csokkenthetd (7).

A HER2-pozitivemlétumorok legfontosabb tulajdonsaga
a HER2 gén amplifikacidja vagy fokozott expresszidja (3).
El6forduldsuk féleg a menopauza utan évé nék kérében gya-
kori, s a betegség prognozisa a luminalis eml6tumorokéhoz
képest rosszabb (4, 8). E tumortipus esetében alkalmazott
célzott terapia alapja a HER2-ellenes monoklonalis antitestek
(pl. trastuzumab, pertuzumab) alkalmazéasa kemoterapiaval
kombinaciéban (7).

Abazalis emlddaganatok fontos jellemzéje, hogy nem exp-
resszalnak sem Gsztrogén- vagy progeszteronreceptort, sem
HER2-fehérjét (3). Génexpresszids vizsgalatok alapjan a bazalis
emlétumorok megkiilonbdztetd tulajdonséaga a citokeratin 5,
6 vagy 17 expresszidja is, amely egyébként a bazalis epithel-
sejtekben is megfigyelhetd (3, 4). Bar a bazalis emlétumoros
betegek mitétet megel6z6 Un. neoadjuvans kemoterapiara
érzékenyek (9], azonban ennek ellenére is a bazalis eml8da-
ganatok rossz progndzissal tarsulnak, és az érintett betegek
hallozasi rataja a tobbi altipushoz képest magasabb (4).

A fentebb emlitett négy altipuson kivil létezik egy 6todik
altipus, amely hasonldan a bazalis emlétumorokhoz recep-
tornegativ, azonban fontos elkiilénité bélyege, hogy a daga-
natsejtek kdzdtti ,tight junction” (szoros sejt kozotti kapcso-
latok] kialakitdsaban részt vevé fehérjék - claudin 3, 4, 7 és az
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E-cadherin - alacsony expressziét mutatnak, igy ezen altipus
a.claudin-low” elnevezést kapta (10, 11). Hasonléan a bazalis
emlétumorhoz, a .claudin-low” alcsoport egyes kemoterapias
szerekkel szemben érzékeny, azonban ennek ellenére a bete-
gek relapszusmentes, valamint teljes tdlélése alacsony (12).

Az egyre pontosabb patoldgiai és molekularis osztalyozas-
nak, a hormon- és célzott terapianak kdszonhet6en az eml6
rosszindulatl daganatainak kezelése szinte mar sikertorténet
is lehetne, hiszen 1990 6ta a mortalitds majdnem a felére
csokkent az Amerikai Rakkutato Tarsasag epidemioldgiai ada-
tai alapjan. Ennek ellenére a betegek igen jelentds részében
tovabbra is relapszus alakul ki. Uj diagnosztikai markerek
azonositasara lesz szlikség ahhoz, hogy e mintak esetében
is ki tudjuk valasztani a legmegfeleldbb kezelést. Az elmalt
néhany évben egy Uj, szoftver alapu diagnosztikai paletta valt
elérhetévé az emlédaganatok hatékonyabb osztalyozasara,
valamint tovabbi biomarkerek azonositasara. Osszefoglald
referdtumunkban az e kdrbe tartozd, a vildghaldon keresztiil
elérhetd eszkdzoket mutatjuk be.

KLINIKAI ADATOK FELDOLGOZASA

Tobb interneten elérhetd alkalmazas létezik, amelyek a beteg
klinikai adatait felhasznalva nydjtanak informaciét a betegség
varhaté elérehaladasarol, a terapias lehetdségek, tobbek
kozott az adjuvans kezelések alkalmazasanak varhato si-
kerességérél. Ezek kozil az Adjuvant! Online az egyik leg-
ismertebb, az interneten szabadon hozzaférheté program,
melynek segitségével meghatarozhato az adjuvans kezelések
varhaté hatasossaga (13).

Az Adjuvant! Online (https://www.adjuvantonline.com/)
alapjat a SEER (Surveillance, Epidemiology, and End-Results)
program adatai képezik, amely tébb mint harmincezer, az
Amerikai Egyesiilt Allamokban kezelt emlédaganatos né 10
éves teljes tulélési adatat tartalmazza (14). Az Adjuvant! On-
line a betegek klinikai adatait hasznalja fel, Ggymint a beteg
életkorat, nemét, tarsulé betegségeket, a tumor méretét, nyi-
rokcsomostatuszat, ER-statuszat és a szoveti differencialtsag
mértékét. Segitségével akar 10 évre eldre, egyénre szabottan
szamithatd az adjuvans terapia alkalmazasa vagy mellézése
mellett az eml6tumor varhato kitjulasa és a daganattal kap-
csolatos halalozas valdsziniisége. Az eldrejelzés soran kiilon
megadja, hogy hormonterapia, kemoterapia vagy kombinacids
terapia alkalmazasa varhatéan milyen eredményt fog hozni.
A konnyl hasznalhatosag is segitette a rendszer elterjedé-
sét, a gyakori hasznalatot az elsé kdzleményre érkezett tobb
mint 700 idézés is aldtdmasztja. Az Adjuvant! Online hatranya
azonban, hogy nem veszi figyelembe a daganat HER2-, PR-,
illetve proliferacids statuszat, amelyek fontos prognosztikus
és prediktiv markerek, igy az emlédaganat progndzisanak
meghatarozasaban elérhetd pontossaga korlatozott (13). Az
Adjuvant! program altal elvégzett szamitas eredményét az 1.
abran’ mutatjuk be.

"Hozzaférés idépontja: 2015. IX. 30.



ADJUVANT! ONLINE

Decision: No additional therapy

57 out of 100 women are alive and without cancer in 10 years.
36 out of 100 women relapse.
7 out of 100 women die of other causes.

Decision: Hormonal therapy

12 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Decision: Chemotherapy

3 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Decision: Combined therapy

14 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

1. ABRA. Az adjuvans kezelések varhaté sikerességének meghataro-
zasara alkalmas Adjuvant! Online

Amasodik online eszkdz az MSKCC (Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center) altal létrehozott harom prognosztikus no-
mogramot tartalmazza (http://nomograms.mskcc.org/breast/),
amelyek a klinikai dontéshozatalt tdmogatjak a legmegfeleldbb
terdpias kezelés kivalasztasaban. A ,sentinel lymph node”
nomogrammal megbecsiilhetd, hogy a betegekben milyen
valdszinliséggel terjed az emlddaganat az 6rszem (sentinel)
nyirokcsomokba. A szamitast szdmos klinikai paraméter, mint
a beteg életkora, a tumor mérete, limfovaszkularis terjedési
képessége, elhelyezkedése, multifokalitasa (tobb tumorgdc
jelenléte), tipusa, stadiuma, valamint a hormonreceptorok
jelenléte alapjan végzi (15). Az ,additional node metastasis”

MSKCC

Learn more about your results below.

Probability of Spread to
Sentinel Lymph Nodes

=2 Print These Results

2. ABRA. Az MSKCC nomogram altal készitett elrejelzés

70%
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alkalmazas a tumor tavolabbi nyirokcsomokba torténg terje-
désének valdszinliségét szamitja ki azon egyének esetében,
akiknél a daganat az 6rszem nyirokcsomdkat mar elérte. Az
el6z6 nomogramhoz szlikséges adatokon kiviil itt a pozitiv és
negativ érszem nyirokcsomok szama és ezek detektalasanak
modja is sziikséges (16). A .DCIS recurrence” alkalmazas
segitségével megtudhato, hogy egy DCIS eml8tumornak a m-
tétet kovet6en mekkora a kitjulasi valészinlisége az adott
adjuvans kezelés eredményeképpen. A program a daganat
diagnosztizalasanak idépontja, csalddtagok érintettsége,
a betegség észlelésének madja, adjuvans sugar-/adjuvans
endokrin terapia megléte, a szoveti differencialtsag mértéke,
nekrozis eléforduldsa és a mtét éve alapjan hatarozza meg
a daganat 6t- és tizéves kiljulasanak valdszinliségét és ad ez
alapjan tdmpontot a leghatasosabb terapia kivalasztasahoz
(17). A .DCIS recurrence” alkalmazas példa elérejelzését
a 2. abran? mutatjuk be.

Szintén nomogram alaplak a Texasi Egyetemen az MD
Anderson Cancer Center altal kifejlesztett online rendsze-
rek (http://www.mdanderson.org/education-and-research/
resources-for-professionals/clinical-tools-and-resources/
clinical-calculators/index.html). Itt is t6bb nomogramot
fejlesztettek ki az emldtumorra specifikusan, amelyek elére
jelezhetik a neoadjuvans kemoterapia hatdsossagat, a se-
bészeti eljaras utani talélést, az 6rszemnyirokcsomo-pozitiv
beteg neoadjuvans kemoterapias kezelés utan vagy kezelés
nélkiili prognozisat, valamint az 6rszemnyirokcsomoé-pozitiv
betegek tavolabbi nyirokcsomoiban megjelend attétek valo-
szinlségét. Ez utébbi az MSKCC nomogramhoz hasonléan
képes kiszamitani, hogy az 6rszem nyirokcsomoékat elérd
daganat esetén mennyi a valészinlisége a tumor tavolabbi
nyirokcsomékban vald tovabbi attétképzésének (18). A bedl-
lithatd klinikai paraméterek kozé tartozik a tumor mérete,
tipusa, a pozitiv 6rszem nyirokcsomdk szama, a limfovaszku-
laris invazio, amelyek az MSKCC rendszerben is megtalalha-
toak (16). Egyedi prognosztikus paramétereihez sorolhaté az
eltavolitott nyirokcsomodk szama, az attét mérete, valamint
a nyirokcsomon kivili érintettség. Informaciot kaphatunk
arrdl, hogy az adott beteg esetén a honalji nyirokcsomok
eltavolitdsanak milyen hatasa van, illetve van-e egyaltalan
hatasa a tulélésre (18).

A Cambridge-i egyetemen késziilt a PREDICT algorit-
mus (http://www.predict.nhs.uk/predict.html], amely 5694
angliai beteg adatai alapjan szintén az 6t- és tizéves varhato
talélést jelzi elére kemoterapiaval és kemoterapia nélkiil
(19). A PREDICT-et eredetileg Gtezer beteg adatain tesz-
telték, azonban egy késdbbi, elssorban kanadai mintakat
felhasznald vizsgalatban az Adjuvant! Online eredményeivel
kozvetlenil is 6sszehasonlitottak. E vizsgalat eredménye-
képpen a két eldrejelzd hasonlé hatdsossagot ért el (20).
A PREDICT tovabbfejlesztett verzidja mar figyelembe veszi
a tumor HER2- és MKI67-stdtuszat is, ami lehet6vé teszi,

’Hozzaférés idépontja: 2015. IX. 23.

MAGYAR ONKOLOGIA 60:273-280, 2016



276  NAGYES GYORFFY

PREDICT

Overall Survival at 5 and 10 years (percent)
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Benefit of Adjuvant Hormone therapy
Additional benefit of Adjuvant Chemotherapy
Additional benefit of Trastuzumab

3. ABRA. A varhaté talélés meghatarozasa a PREDICT algoritmussal

hogy a tobbi fenti rendszernél nagyobb hatdsossagot érjen
el a varhatd prognézis elérejelzésében (21). A PREDICT
rendszerrel készitett, a varhaté tulélést mutatd példa ered-
ménygrafikont a 3. dbran® mutatjuk be.

BIOMARKEREK AZONOSITASA ES IGAZOLASA

Szamos gén expresszidobeli megvaltozasa dsszefliggést
mutat a tuléléssel és/vagy a terdpias valasszal. Egyes
esetekben egy gén, azonban szdmos esetben tobb gén
egylttes mikodésbelivaltozasa befolyasolhatja a tumor vi-
selkedését (22). Az emlStumor esetében szamos prognosz-
tikus és prediktiv tulajdonsagokkal biré gént (biomarkert)
jelentédsen megkaonnyithetik a klinikai dontéshozatalt, igy
novelhetik a terdpia hatékonysagat (23). Ezek kozil kiemel-
kedé jelent6ségl maga az dsztrogénreceptor, amely ma is
az onkologidban alkalmazott célzott terdpia zaszldshajoja.
A masodik sikertorténet a HER2 gén és célzott gatlasa:
a magas HER2-kifejez6dés(, rossz tulélési csoport var-
hato kimenetelét a HER2-ellenes terdpia alkalmazasa
jelentésen megvaltoztatta. Mara a HER2-pozitiv betegek
varhatd prognoézisa jobb, mint a HER2-negativ betegek

SHozzaférés idépontja: 2015. IX. 25.
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progndzisa (7). Tovabbi biomarkerek azonositasara, illetve
Uj biomarkerjeldltek igazolasara tobb, online elérhet6
program is létezik, amelyekben kozds, hogy korabban
publikalt mintak klinikai, génexpresszids vagy mutacios
adatait felhasznalva tesznek lehetévé egy automatizalt
retrospektiv elemzést.

Akutatdcsoportunk altal létrehozott . Kaplan-Meier-plot-
ter” (http://kmplot.com/analysis/] géncsipmérések soran
meghatarozott 54 675 gén expresszios adatait hasznalva
hatdrozza meg a génnek a betegség prognozisaban betoltott
jelentéségét. Arendszer a Gene Expression Omnibus (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) és az ArrayExpress (https://
www.ebi.ac.uk/arrayexpress/) adatbazisaibdol 6sszesen 5143
emld- (24), 1065 gyomor- (25) és 2437 tiidérak (26) mintat
tartalmaz. A program lehetdvé teszi egy vagy tébb gén kap-
csolatanak vizsgalatat a relapszusmentes, tavoliattét-mentes
és teljes tuléléssel. A program a kivalasztott gén alacsony
vagy magas expresszioja alapjan a betegeket két csoportra
osztja, majd az igy létrehozott két csoportot hasonlitja 6ssze
Cox-regresszidval és késziti el a kapcsolédd Kaplan-Mei-
er-gorbét (24). Az elemzés soran tobb mindség-ellendrzési
lépés is beépitésre keriilt, mint pl. egy adott gén mérésére
alegmeghbizhatdbb préba kivalasztasa (27), a tébbszor lekozolt
géncsipek kizarasa (28], valamint a géncsipek mingségének
ellenérzésére javasolt nyolc minéségi paraméter alkalma-
zasa (29). Az adatbazis felosztasaval lehetdség van egyes
lesz(kitett betegcsoportok kivalasztasara, amelyekben az
analizist el szeretnénk végezni, mint példaul az alkalmazott
endokrin terapia alapjan (30), vagy pedig a TP53 gén muta-
cids statusza alapjan (31). Az algoritmus mRNS-ek mellett
mikroRNS-ek prognosztikus értékét is tudja szamolni (32).
A rendszer hasznaltsagat mutatja, hogy havonta tébb mint
Otezer elemzést készitenek a felhasznalok.

Az eml8tumor vizsgalatara alkalmas, az interneten
szabadon hozzaférheté masik rendszer az MSKCC altal
létrehozott cBioportal (http://www.cbioportal.org/], amely
komplex genomi adatok interpretaldsaval, feldolgozasaval
és az eredmények grafikus szemléltetésével Uj potencialis
biomarkerek azonositasara képes. A cBioportal mikodése
a TCGA (The Cancer Genome Atlas) adatainak integralasan
alapul (33). A cBioportal szamos lehetdséget biztosit a da-
ganatok szekvenciaalapi molekularis jellegzetességeinek
és folyamatainak tanulmanyozasara, tobbek kozott alkalmas
egy vagy tébb gén mutacios mintazatanak vizsgalatara, va-
lamint a betegre jellemz6 genomi eltérések 6sszesitésére.
A cBioportalon belil talalhatd OncoPrint modul segitségével
képet kaphatunk arrél, hogy egyes tumortipusokra nézve
a betegek hany szazaléka tartalmaz a kivalasztott génre
vagy génekre jellemz6 szomatikus mutaciokat, valamint
kopiaszam-valtozasokat. Kett6 vagy annal tobb gén vizsga-
lata esetén az is meghatarozhato, hogy az egyes mutaciok
milyen valdszin(iséggel fordulnak eld egydtt (33).

Szintén mutacids adatokat hasznal a .Genotype to
outcome” honlap (http://www.g-2-0.com/). A G-2-0 kon-



cepciodja, hogy egy mutaciéo nem direkt 6nmagaban fejti ki
hatdsat, hanem egyszerre tobb tovabbi gén expresszidjat
is befolyasolja. Ahhoz, hogy a mutécié hatasat meg tudjuk
becsilni, e gének 6sszességének hatasat kell megvizsgal-
ni. A G-2-0 rendszernek azt kell megadni, hogy az adott
betegben mely génekben volt mutacid, majd ezek alapjan
megkeresi a mutaciot hordozé betegekben eltérd kifejezd-
dést mutaté géneket, végiil pedig a Kaplan-Meier-rajzolonal
fentebb mar emlitett adatbazis felhasznalasaval kiszamolja,
hogy milyen lesz a varhaté talélés (34). A G-2-0 algoritmus
emellett lehet6vé teszi azt is, hogy a tulélést befolyasold,
a tumor progresszidjaban szerepet jatszd mutacidkat el
tudjuk kiiloniteni a tumor progressziéja folyaman létrejové
potyautas (.passenger”) mutacidktdl, amint ezt igazoltuk
is a KRAS onkogén esetén (35).

HALOZATELEMZES

Arosszindulatli daganatok a komplex, tobbtényezds, Ugyneve-
zett multifaktorialis megbetegedések csoportjaba tartoznak,
amelyeket mind genetikai, mind kornyezeti faktorok befo-
lyasolnak. A tobb mint két évtizeddel ezelétt induld Human
Genom Projekt (36) célja volt a betegségek kialakuldsaért
felelds genetikai faktorok azonositasa. A teljes human gen-
om szekvenaldsaval, valamint az ehhez kapcsolddé tovabbi
projektekkel - pl. a HapMap a genomszint( asszociacioés
vizsgalatokkal (37) - lehetdvé tették tovabbi, a betegségek
kialakuladsaval kapcsolatos gének azonositasat (38).

Az 1995-ben a Japan Human Genom Program részeként
létrehozott, a genomszekvencia-adatokat integrald Kyoto Ency-
clopedia of Genes and Genomes (http://www.genome.jp/kegg/)
mara a poszt-genom analizis egyik népszer( online eszkoze lett
(39). AKEGG egy integralt adatbazis, amely 16 részadatbazishdl
épll fel, tartalmazza a metabolikus és szabalyozd Gtvonalakat,
valamint a jelatviteli, sejtciklus-, illetve a fejlédésben szerepet
jatszd kaszkadok 0sszességét. E részadatbazisok harom fébb
kategdriatipusra bonthatéak: genomi, kémiai és halézatszint(
informaciot tartalmazd adatbazisokra. A program minden
Utvonalat a KegSketch szoftverrel rajzol meg, és 6sszegzi
a hozza kapcsolddé irodalmat (40).

A DAVID (Database for Annotation Visualization and In-
tegrated Discovery) (https://david.ncifcrf.gov/) egy masik
integralt adatbazis, amely nagyszamu gén/fehérje funkci-
onalis vizsgalatara alkalmas (41). A DAVID 6 alkalmazasai
kozott van a .. Functional Annotation”, melynek segitségével
a kivalasztott génekre a program Ugynevezett annotacios
csoportokat képez, és megmutatja a csoporton belili ha-
sonlésag mértékét (41). A ,Gene Functional Classification
Tool” a megadott géneket funkcidjuk alapjan csoportositja,
igy azon géneket, amelyek hasonlé folyamatokban jatszanak
szerepet, a program egy géncsoportba sorolja (42).

Az elmult évtizedben az Gjgeneraciés szekvenalasi és
a géncsip-technoldgiak fejlédése lehet6vé tette a daganatra
jellemz8 komplex genomi eltérések kiilonb6zd szintjeinek
egyidejl vizsgalatat. A Yale Egyetem, az MTA és a Sem-
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melweis Egyetem egyiittmikddésében létrehozott NetGO
(http://netgoplot.org/) egy olyan online rendszer, amely az
emlédaganatos betegek kiilonb6zé adatainak - géncsip,
génkdpiaszam-eltérés, szomatikus mutaciok - integra-
lasaval lehet6séget nyujt az egy adott paciensre jellemz6
komplex genomi rendellenességek bioldgiai, metabolikus és
cellularis folyamatokban betolttt szerepének vizsgalatara
(43). A rendszer a genomi rendellenességek és az egyes
folyamatok kozotti 6sszefliggések vizsgalatdhoz a Gene
Ontology (GO) konzorcium (http://geneontology.org/) altal
létrehozott genomannotacios adatbazist hasznalja fel, amely
bioldgiai folyamatokban betdltott szerepérdl, valamint az
egyes folyamatok kozotti kapcsolatokrol. A NetGO program
arrél ad informaciot, hogy az adott betegnél e folyamatok
kozul melyek jatszanak szerepet.

DIAGNOZIS EGYETLEN BETEG SZAMARA

Az elmult évtizedben szdmos, génexpresszion alapuld egy- és
tobbgénes tesztet fejlesztettek ki az emlddaganatok pon-
tosabb prediktiv és prognosztikus diagnézisdhoz. Ezek soran
a céla beteg szamara leghatékonyabb terapia alkalmazasan
keresztiil nemcsak a varhaté tulélés id6tartamanak névelése
volt, de a szlikségtelen terapidk elhagyasan keresztiil a kolt-
ségek és mellékhatasok csokkentése is (44).

A jelenleg a daganatok diagnosztizalasara alkalmas,
kereskedelmi forgalomban Lévé tesztek f6 hianyossaga, hogy
a hatdsossagukat fiiggetlen vizsgalat nem igazolta. A legtobb
tesztet rdaadasul meglehetésen kisszdmu és viszonylag he-
terogén betegcsoporton fejlesztették ki, ezért az elérejelzd
képességlik az e csoportokba nemillé betegekre korlatozott
(45). Példaul a 70 gént vizsgald MammaPrintet mindéssze 78
betegminta alapjan (46), a 21 gént vizsgalé OncotypeDx-et
233 ER-pozitiv, nyirokcsomé-negativ betegminta alapjan (47),
a 93 gént vizsgald Genomic Grade Indexet (GGI) (48] pedig 64
ER-pozitiv minta alapjan fejlesztették ki.

A Recurrence Online (http://www.recurrenceonline.
com/) egy olyan online rendszer, amellyel automatizalt mé-
don eldonthetd, hogy melyik terapias lehetéség — hormon-,
kemo- vagy célzott terapia - a legmegfeleldbb a beteg sza-
mara. A vizsgalandé tumormintat Affymetrix géncsipekre
kell hibridizalni, majd az ennek eredményeképpen létrejévo
fajlt fel kell tolteni, és a rendszer ezutan a szamitasokat egy
kozponti szamitégépen végzi el (49). A daganat ER-statu-
sza a hormonterapia lehetéségét, a HER2-statusz a célzott
terapias kezelés esélyét, a 21 gén expresszidjat hasznald
.RS-calculator” pedig a kemoterapia sziikségességét jelzi.

A program egy alternativ osztalyozé algoritmust is tar-
talmaz, amelyben nincsenek elére megadott gének, hanem
a géncsipen lemért dsszes gén kifejezédését felhasznalja.
Ateljes génexpresszios profil alapjan meghatarozza, hogy egy
korabbi, ~3500 mintat tartalmazé adatbazisban mely betegek
mintai hasonlitanak az aktualisan vizsgalt mintahoz, majd
azt szamolja ki, hogy mi tortént ezekkel a betegekkel (50). Az
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4. ABRA. Riziko becslése a BOADICEA segitségével

ennek a ,Re-training”-nek nevezett modszernek a segitsé-
gével adott osztalyozas nemcsak hatékonyabb a korabbi, fix
géneket tartalmazé osztalyozoknal, de hatasos tripla-negativ
és HER2-pozitivemldtumoros betegek tulélésének elérejel-
zésében is. Mind az ,RS-calculator”, mind a ..Re-training”

algoritmus az eredményeket grafikus formaban és egy le-
tolthetd jelentésben is elkésziti, amelyek a késdbbiekben
kozvetlenil felhasznalhatoak.

RIZIKO BECSLESE

Osszefoglaldnk végén meg kell emliteniink egy olyan témat
is, amely nem kézvetleniil az eml6tumoros betegekhez kap-
csolddik, hanem a valamilyen rizikétényezével rendelkezd, de
még egészséges alanyokat érinti. Mar korabban is késziil-
tek olyan programok, amelyek a csaladi hattér adatait egy
epidemioldgiai adatbazishoz viszonyitva adtak egy becslést
az eml6tumor varhaté kialakuldsara (51). Az ehhez a rend-
szerhez tartozd programot azonban még kiilon le kell tolte-
ni (http://www.ems-trials.org/riskevaluator/), majd a sajat
szamitdgépen futtatni.

Egy Ujabb rendszer a 2785 csalad adatai alapjan késziilt
.Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Car-
rier Estimation Algorithm” (BOADICEA). A BOADICEA alapja,
hogy a rizikot az azt kozvetlenlil meghatarozé legfontosabb
BRCA1 és BRCA2 mellett még egy tobbgénes komponens is
befolydsolja. Az erre vonatkozd kombinalt modell alapjan ké-
szitett elrejelzés nagy hasonldsagot mutat az epidemioldgiai
vizsgalatokban kapott megfigyelésekkel (52). Az interneten
keresztiilingyenesen hasznalhato, azonban regisztraciohoz
kotott BOADICEA program (http://ccge.medschl.cam.ac.uk/
boadicea/boadicea-web-application/] a szamitas elsé lépése-
ként bekéri a csaladtagok klinikai torténetét. Ez az altalanos
adatok mellett, mint tulélés, nem stb., az esetleges korabbi

1. TABLAZAT. A cikkben bemutatott online rendszerek attekintése az els6 m(ikédé verzié megjelenésének évével

EV NEV HONLAP CEL REFERENCIA
2001 Adjuvant! Online https://www.adjuvantonline.com/ Tulélésbecslés [13]
2007 MSKCC nomogram  http://nomograms.mskcc.org/breast Talélésbecslés [15]
MD Anderson http://www.mdanderson.org/education-and-research/re-
2003 sources-for-professionals/clinical-tools-and-resources/clini- Tulélésbecslés [18]
nomogram '
cal-calculators/index.html
2010 PREDICT http://www.predict.nhs.uk/predict.html Tulélésbecslés [19]
1995 KEGG http://www.genome.jp/kegg/ Halozatelemzés [39]
2007 DAVID https://david.ncifcrf.gov/ Halozatelemzés [41]
2014 NetGO http://netgoplot.org/ Halézatelemzés [43]
2010 KM-plotter http://kmplot.com Biomarker-validacio [24]
2012 cBioPortal http://www.cbioportal.org/ Biomarker-validacio [33]
Genotype to out- o 2
2015 http://www.g-2-0.com Tulélésbecslés [34]
come
2012 RecurrenceOnline  http://www.recurrenceonline.com/ Teljes diagnosztika [47]
2004 BOADICEA http://ccge.medschl.cam.ac.uk/boadicea/boadicea-web-app- Rizikobecslés [52]

lication/

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY



tumorok pontos klinikai és patoldgiai adatait is tartalmazza,
mint emlétumor esetében az ER-, PR- és HER2-statusz.
A szamitas eredményeképpen a rizikd szazalékos értékét,
valamint az alaprizikdhoz képest varhato emelkedés mértékét
mutaté grafikont kap vissza a felhasznalo, amelyeket kiilon ki
is menthet a sajat szamitégépére (lasd a 4. dbran*]). A BOA-
DICEA szamitdsahoz személyes adatokat is fel kell tolteni
a rendszerbe, ezeket azonban a rendszer nem jegyzi meg
- a felhasznalé kilépése utan valamennyi adat torlédik (53).

KITEKINTES

A cikkben bemutatott rendszereket az 7. tablazatban foglaltuk
ossze. Valamennyi online elérhetd rendszerben kozés, hogy
rendkiviil konny( egyrészt a mar meglévé adatokat frissiteni,
valamint a szamitasok alapjaul szolgalé adatbazisokat kiegé-
sziteni tovabbi mintakkal. Ez el6revetiti, hogy a j6vGben ezen
elemzd eszkozok hatékonysaga a folyamatos frissitéseken
keresztiil tovabb fog javulni.
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