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Jelen tudasunk szerint 600 drivergén 6 millio-féle mutacisja
jatszik szerepet tobb mint 200-féle daganattipus kialakula-
saban a COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer)
adatbazis alapjan. A drivergének és a daganattipusok kom-
binacidja rendkiviil nagyszamu kombinaciot jelent. Logikus
ezértaz az igény, hogy egy adott célpont gatlasara kifejlesztett
hatdanyag alkalmazhato legyen egyszerre tébb vagy az 6sz-
szes daganattipusban, amennyiben a célpont kimutathato.
Az els6 gydgyszerek, amelyeket teljesen daganattipus-ag-
nosztikus modon torzskonyveztek, az NTRK-gatlo larotrek-
tinib és entrektinib és a PD-1-gatlé pembrolizumab MSI-H
és a kozelmultban TMB-H indikéacidoban. Ezek a célpontok
a tid6édaganatokban is jelen vannak és hatékonysagukrol
klinikai bizonyitékaink vannak. Mas daganattipusokban torzs-
kdnyvezett gydgyszerek célpontjai is jelen vannak a tiidéda-
ganatokban és varhato, hogy egyre tobb térzskonyvezésre
is keril. Ezen tul nagyszamu olyan drivergénhiba fordul eld
tidédaganatokban, amelyek a tiidédaganatokban torzs-
kdnyvezett gydgyszerek személyre szabott kezelési stratégia
kialakitasat segitik vagy szovettan-agnosztikus célpontként
szolgalhatnak. Magy Onkol 64:206-215, 2020

Kulcsszavak: preciziés onkoldgia, személyre szabott orvoslas,
digitalis orvosi eszkdzok, mesterséges intelligencia
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More than 6 million mutations of more than 600 cancer
genes can occur in over 200 tumor types according to the
COSMIC [Catalogue of Somatic Mutations in Cancer] data-
base. The theoretical combination of all . driver” alterations
and tumor types adds up to an enormous number. There-
fore, there is a legitimate need to use the same targeted
therapy in the presence of its target and mechanism of ac-
tion in multiple tumor types. The first tissue-agnostic drugs
that are registered solely based on molecular biomarkers
are the NTRK inhibitors (larotrectinib and entrectinib) and
the PD-1 inhibitor pembrolizumab in microsatellite instable
[MSI) and tumor mutation burden (TMB] high tumors. These
targets are also present in lung cancer, and we have clinical
proof of the activity of treatments. In addition, the molecular
targets of many targeted therapies registered in other tu-
mor types occur in lung cancer for target-based tissue-ag-
nostic therapy planning in lung cancer.

Petak |. The application of target-based tissue-agnostic
therapy in the treatment of lung cancer. Magy Onkol 64:206-
215, 2020

Keywords: precision medicine, targeted molecular therapy,
immunotherapy, computational intelligence, diagnostic mo-
lecular pathology



HOL TARTUNK A CELPONTOK AZONOSITASABAN?
2020-ban értiink el oda, hogy a daganatok 95%-aban azo-
nosithatd olyan genetikai elvaltozas, ami a daganat kialaku-
lasaval 6sszefliggésbe hozhatd (1). A hatalmas nemzetkozi
osszefogassal késziilt projekt sordan megismertiik a genom
99%-at kitevé ,.sotét anyagaban” lévé mutacidkat is. Kideriilt,
hogy minden harmadik betegben azonosithaté volt olyan
genetikai elvaltozas, ami a nem kddolé régioban talalhato,
azaz az exomon kiviil, de hozzajarul a daganat kialakulasahoz.
Ezek tobbsége a gének szabalyozasaban részt vevé promo-
terrégioban, illetve a szabalyozd .long coding RNS"-ekben
helyezkednek el. Ilyen példaul a telomeraz enzim génjének
a promotermutacioéi, amelyek fokozott expressziét hoznak
létre, ami hozzajarul a daganat .. halhatatlansagahoz”. A ta-
nulmany tanulsdga mégis az, hogy a drivergénhibak tobbsége
mégiscsak a kédold exonikus 1%-ban van. A gének szoma-
tikus mutacidit a COSMIC (Cataloge of Somatic Mutations
of Cancer) gy(ijti 6ssze, amely jelenleg kortilbeliil 600 gén 6
millié mutécidjat (single nucleotid variations, copy number
variations) tartalmazza (2). Ezek tobbsége egyelére VUS (va-
riant of unknown significance). Becslések szerint ezek kéziil
1,5 millio nem driver, hanem ,passenger”. 2013-ban, amikor
Bert Vogelstein bevezette a .driverek” és a . passengerek”
fogalmat, a 20/20-as szabalyt javasolta a drivermutacidk és
a drivergének azonositasara, azaz azt, hogy ha egy génben
van egy .hot spot” hely, ahol a mutaciék tobb mint 20%-a
helyezkedik el, akkor statisztikailag valdszind, hogy az a lo-
kusz egy drivermutacios hely, aminek mutaciéja ndvekedési
elényt nyujt a daganatoknak, ezért gyakoribb a daganatokbdl
szarmazo mintdkban, mint ami a véletlen alapjan fordulna
el6 (3). Amasik szabaly, hogy ha a mutaciok tobb mint 20%-a
olyan, ami a gén funkcidjanak a vesztését okozza (stopmuta-
cid, frame-shift), akkor az a gén tumorszuppresszor gén (3).
Azonban ma mar tudjuk, hogy léteznek passenger hotspotok
is, ahol egyszerien a kromatinszerkezet, illetve a szekvencia
sajatossaga miatt gyakrabban alakul ki mutécid (4). Ezért
megbizhatdbbak a funkcionalis bizonyitékok, amikor akar in
vitrovagy in vivo transzformalnak sejteket az adott mutaciot
tartalmazd génnel, majd a sejtek koldniaképz6 és tumor-
graftképzd képességét vizsgaljak. Példaul ilyen vizsgalatok
segitségével a tiidérak kezelésében fontos EGFR esetében
az EGFR génben eléforduld génhibak 70%-aban sikerult
bizonyitani, hogy drivermutaciok, 30%-rél viszont kideriilt,
hogy passenger mutacid (5). Ez azt jelenti, hogy a kiilénb6z6
mutaciok 30%-aban felesleges EGFR-gatlé kezelést adnunk.
Szerencsére az EGFR-mutans betegek tobbségének a jol
ismert L858R vagy exon 19 delécidja van, de a ritka mutaci-
oknal nagyon dvatosan kell a mutacié besorolasat végezni.
A célpontalapUl kezelések esetében az elsé feladat tehat
annak tisztazasa, hogy melyek a beteg daganataban talal-
haté génhibak kozll azok, amelyek a driverek. Egy teljes
exom szekvenaldsa esetében atlagosan 160000 genetikai
varians kozil, egy komprehenziv 500-600 génes panel ese-
tében 5000-6000 genetikai varians kozil kell kivalasztanunk
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a valddi 4-5 drivergént. Ehhez felhasznalhatunk nemzet-
kozi adatbazisokat - mint a ClinVar adatbazis -, azonban
szamos funkcionalis evidenciat taldlhatunk tudomanyos
kdzleményekben, ahol egy adott mutacio esetében in vit-
ro vagy in vivo evidenciat talalhatunk arra, hogy az adott
génhiba befolydsolja a daganatsejtek novekedését vagy
sejthalalat, illetve azt, hogy jelenlétében hatdsosak-e az
arra a drivergénre haté gydgyszerek vagy hatastalanok-e
azok a gyogyszerek, amelyekre az adott gén drivermutacioi
rezisztenciat okoznak.

A szbvettan-agnosztikus terapiatervezéskor kiilondsen

koriiltekintének kell legylink, mert bar barmelyik drivergénhi-
ba barmelyik daganattipusban eléfordulhat, lehetséges, hogy
a kiilonbozd daganattipusban mas-mas a driver- és passen-
germutdcio aranya, ezért az adott drivergénre hato gydgyszer
hatékonysaga is mas lesz. Ezért fontos a terapiatervezéskor
a konkrét mutaciorol minél tobb evidenciat keresni, illetve
arra a génre tervezni a célzott terapiat, amelynek a legtobb
mutacidja driver az adott daganattipusban, ha a konkrét
mutacio ismeretlen.
a daganaton beliili molekularis genetikai heterogenitas.
A megfeleld célpont kivalasztasanal fontos szempont, hogy
az adott driver genetikai elvaltozas a daganatsejtek hany
szazalékaban van jelen. Az Uj generaciés szekvenalasi
technikanal (NGS) pontos szamadatot kapunk a mutacié
lehetséges, mert a j6 min6ségl szekvenalaskor az adott
génszakaszt tobb szaz daganatsejtb6l szarmazo DNS alap-
jan, tébb szazszor szekvenaljuk le (ez a vizsgalat mélysége).
Arrél, hogy a leolvasott génszekvenciadk hany szazalékaban
van jelen a mutacid, annal pontosabb szamadatot kapunk,
minél nagyobb a leolvasott génszakaszok szama. Az allél-
frekvencia fontos adat, ami szerencsés esetben szerepel
a molekularis diagnosztikai leletben. Az allélfrekvencia
interpretaciodjakor figyelembe kell venniink azt is, hogy
a szovettani mintaban, amit vizsgalunk, hany szazalékban
vannak jelen a daganatsejtek és a normalis sejtek (pl. lim-
focitak, kotGszoveti sejtek]). A tumorsejtarany ezért szintén
a molekuldris diagnosztikai lelet része.

A célpont kivalasztasanal azokat a drivereket keressik,
amelyek a .founder”-ek (alapitdk), és ezért a daganatsej-
tek dsszességében vagy tobbségében jelen vannak, azaz
magas allélfrekvenciaval rendelkeznek. Ezek azonositasat
bonyolitja, hogy meg kell kiilonboztetniink a szomatikus
és germline mutacidkat és korrigalnunk kell az értékeket
a normalis sejtek aranyaval, amely higitja a daganatsej-
tekbdl szarmazo szomatikus mutaciok aranyat. Példaul, ha
a tumorsejtarany 75% és a mutacié allélfrekvencidja 50%,
akkor az nagy valészinliséggel germline mutécié (polimorfiz-
mus, SNP) heterozigéta (normalis sejtekben is jelen van), de
ezt teljes bizonyossaggal csak a normalis mintabdl végzett
szekvenciaelemzéssel tudjuk megallapitani. Amennyiben
35% az allélfrekvencia, akkor valdszin(ileg a daganatsejtek
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tobbségében eléforduld heterozigota szomatikus mutaciordl
van sz6 ebben az esetben. A kiértékelést tovabb komplikalja
az allél amplifikacidja és az allélvesztés is.

Bioldgiai szempontbél nagyon fontos kérdés tovabba, hogy
a mutans allél jelenléte milyen hatarérték felett befolyasolja
kezelésekkor figyelembe venni. Hasonlé hatarértékeket
a FISH-vizsgalatok (pl. transzlokacid, amplifikacid) esetében
is meghataroztak kiilon-kiilon a kiilonb6z6 drivergének ese-
tében klinikai vizsgalatok tapasztalatai alapjan. Az NGS-sel
kimutatott pontmutaciok, indelek esetében ebben a tekin-
tetben az irodalom egyelére nagyon hianyos és valészin(leg
drivergéneknél kiilonboz6 lehet. Logikus az a megkozelités,
hogy lehetéleg a daganatsejtek tobbségében jelen lévé driver-
génhibakat vegyiik figyelembe, de nagyon izgalmas kutatasi
teriilet az is, hogy a mutans gének mRNS-ei exoszomakon
keresztiil hogyan befolyasoljak bystander nem mutans sejtek
ganatsejtek kisebb részében lévs driver ellen alkalmazott
célzott kezelés. A legtobb molekularis patologiai ajanlas
szerint az 5% feletti frekvenciaval rendelkezé mutacidkat ki
kell tudnia mutatni az adott molekuldris diagnosztikai mdd-
szernek, ezeknek szerepelniiik kell a leletben és altalaban
ezeket vessziik figyelembe a terapiatervezéskor. A kisebb
aranyl mutaciokat is érdemes feltiintetni, de ezeket inkabb
a masodlagos rezisztencia lehetséges mechanizmusaiként
lehet példaul interpretalni.

A LEGMEGFELELOBB CELZOTT GYOGYSZER
KIVALASZTASA

Egyes drivergének gatlasara mar tobb célzott gyogyszer is
torzskonyvezett. A drivermutaciok az onkogének esetében
fokozzak a driverfehérjék enzimatikus aktivitasat. A leg-
tobb célzott kinazgatléo az ATP-kotShelyen vagy amellett
lév6 hidrofdb zsebben vagy mas allosztérikus kotéhelyen
kapcsolodik reverzibilisen vagy irreverzibilisen a célpontfe-
hérjéhez. Az itt kialakuld aminosav-valtozasok befolyasoljak
a kilonboz6 kindzgatlok hatékonysagat. Példaul az EGFR
135-féle mutacidja esetében, tébb mint 1300 evidencia
alapjan, rangsorolhato az 6t, tidédaganatokban térzskony-
vezett EGFR-gatld tirozinkindz-gatlészer (gefitinib, erlotinib,
afatinib, dakomitinib, ozimertinib), és a klinikai fejlesztés
alatt allé harom célzott hatéanyag (icotinib, rociletinib,
nazartinib) (6).

Ez azt jelenti, hogy ha az egyes EGFR-gatldk hasonlé
aranyban, de mas-mas mutéacidk esetében hatasosak, akkor
a klinikai vizsgalatok hasonlé aranyban lesznek hatadsosak.
Viszont, ha minden beteg esetében az adott mutacié alap-
jan lenne a célzott gyogyszer kivalasztva a torzskdnyvezett
célzott gydgyszerek koziil, akkor a hatékonysag dsszességé-
ben javulhatna. A daganattipus-agnosztikus alkalmazaskor
a konkrét mutacid interpretacidja azért kiemelten fontos, mert
a kiilonboz6 gydgyszerérzékenységet mutato drivermutaciok
eloszlasa mas lehet, mint a toérzskonyvezett indikacidban.
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Amennyiben nincs informaciénk a hatéanyag célpont-spe-
cificitdsarol, akkor inkabb hagyatkozhatunk a class-effectre
és valaszthatjuk az azonos célpontra haté hatéanyagok koziil
azt, amelynek a legkevesebb a mellékhatasa vagy a legke-
vésbé koltséges.

CELPONTALAPU KEZELESTERVEZES TOBBSZOROS
DRIVERELTERES ESETEBEN

A daganatok célpontalapu kezelésének talan legnagyobb
kihivasa, hogy egy daganatban atlagosan 3-5 drivereltérés
talalhatd. Ebbdl logikusan kovetkezik, hogy sok daganat
esetében kombinalt célzott kezelésre van sziikségiink a pro-
liferacio maximalis gatlasara, illetve az apoptozis elinditasa-
ra. Kéri Gyorgy professzor altal elinditott Uttoré preklinikai
kutatasok bizonyitottak, hogy egy daganatsejtben lévé tobb
driver direkt vagy indirekt gatlészerei kozétt farmakoldgiai
szinergizmus lehetséges (7).

Ez nem jelenti azt, hogy egy driver gatldsa 6nmagaban
biztosan nem hatasos, de a jelenséggel mindenképpen sza-
molni kell. A monoterapidban alkalmazott célzott gydgyszerek
ott a leginkabb hatdsosak, ahol drivereltérés egy noveke-
désifaktor-receptorban van (pl. EGFR, ALK, NTRK)]. Ezek
énmagukban tobbszords novekedési jelutat aktivalnak, és
ezért mar nincsenek tovabbi driver onkogének, csak driver
tumorszuppresszor gének. Erre az els6 bizonyitékot éppen
a tid6-adenokarcinomak Cancer Genome Atlas projektje
szolgaltatta (8). Ezekben a daganatokban altalaban alacso-
nyabb a mutaciés rata is (tumor mutation burden, TMB], és
ez lehet az egyik magyarazat arra, hogy a novekedési faktor
receptor mutans daganatokban azimmunellenérzépont-gat-
L6k altaldban kevéssé hatékonyak (9).

Ugyanakkor novekedésifaktor-receptorok gatloszerei
esetében sem zarhatjuk ki, hogy a tumorszuppresszor gének
mutaciéi nem befolyasoljak a hatékonysagot. Ilyen jelenséget
figyelt meg munkacsoportunk ALK-transzlokalt P53-mutans
tid-adenokarcinéma esetében (publikalas alatt).

A célzott kezelések tobbségénél mar preklinikai és klinikai
bizonyitékokkal rendelkeziink arra, hogy a célzott terapia-
tervezést a teljes profil, tehat a jelen levé dsszes, atlagosan
4-5 drivereltérés figyelembevételével kell elvégezni. Razelle
Kurzrock és munkatarsai vezették be a ,matching index”
fogalmat, aminek lényege, hogy elosztjuk az adott daga-
natban az alkalmazott célzott gydgyszerek altal (direkt vagy
indirekt) gatolt célpontok szamat a daganatban lévé Gsszes
drivereltérés szamaval. Ez azt jelenti, hogy ha példaul a daga-
natban 6 drivereltérés van, ami kozil kettét gatolunk célzott
gyégyszerrel, akkor az index 0,33 (10).

Az |-PREDICT prospektiv klinikai vizsgalatban vizsgaltak
azt a hipotézist, hogy minél inkabb lefedjiik a daganatban
lévé driver célpontokat célzott gydgyszerekkel, annal ha-
tékonyabb a kezelés (11). A vizsgéalatba 149 beteget (gaszt-
rointesztinalis, n6gydgyaszati és tiidédaganatok) vontak be
a daganat molekuléris profilja alapjan (Foundation Medicine
236-405 gén NGS-panel). Atlagosan 5 drivereltérést talaltak,



és atlagosan 2 célzott gyogyszert alkalmaztak. A betegeket
két csoportba osztottak: 50% feletti ..high matching score”
és 50% alatti .matching score”. A terapias valasz elemzése
megallapitotta, hogy a .matching score” volt az egyetlen
szignifikans fliggetlen prediktora a terapias valasznak, ami
szignifikdnsan magasabb volt a magas ..score” csoport-
ban, mint az alacsony ,.score” csoportban (50% vs. 22,4%,
p=0,028), a progressziomentes tulélésnek (PFS; 6,5 vs. 3,1
hénap, p=0,001) és a teljes tulélésnek (0OS; 10,2 hénap vs.
8,5 honap, p=0,046).

A célpontalapt, N=1 tipusu vizsgalatokban egyre gyak-
rabban hasznaljak kontrollkarnak a beteg el6z6 vonalban
altalaban egyre rovidebb progresszidomentes tulélést érnek,
Van Hoff és munkatarsai bevezették a PFS2/PFS1 arany
szamitasat (12). Definiciéjuk szerint hatékony az a célzott
kezelés, amelyik legalabb 30%-kal hosszabb PFS-t ér el,
mint ugyanannal a betegnél el6z6 vonalban alkalmazott
standard kezelés.

Az |-PREDICT vizsgalatban a magas ..matching score”
esetében a célzott gydgyszerek a betegek 75%-aban 30%-kal
(azaz PFS2/PFS121,3) hosszabb progresszidmentes tulélést
értek el, mint az el6z6 vonalban alkalmazott standard kezelés.
Az alacsony .matching score” esetében ez az arany szignifi-
kansan alacsonyabb volt (36,6%, p=0,026). De az alacsony
.matching score” csoportban is elmondhatjuk, hogy a Van
Hoff vizsgalataban korabban elért 27%-hoz (12) hasonléan
a betegek 30%-aban a célpontok kevesebb mint a felének
gatlasaval is 30%-ban hosszabb PFS-t lehet elérni, mint az
eléz6 vonalban alkalmazott standard kezeléssel.

A MEGFELELG CELZOTT TERAPIA KIVALASZTASAHOZ
SZUKSEGES EVIDENCIAK KIVALASZTASA

Az |-PREDICT trial sikere megmutatta, hogy a molekularis
profil alapt off-label terdpiatervezés hatékony terapias elja-
ras lehet, amennyiben figyelembe vessziik a daganatban lévé
osszes driveralteraciot. Az I-PREDICT trialt 5 évvel elézte
meg a SHIVA vizsgalat, mely az elsé klinikai vizsgalat volt,
amia molekuldris profil vizsgalata alapjan valasztott célpont-
alapu célzott kezelések hatékonysagat hasonlitotta 6ssze az
off-label kemoterapias kezelésekkel. Tobbszordsen eléke-
zelt, metasztatikus, szolid daganatos betegek esetében 50
génes NGS-panel-vizsgalat tértént, és elére meghatarozott
biomarker-gydgyszerparokat hatarozott meg a Marie Curie
Intézet molekularis tumorboardja 11 valaszthatd célzott
gyogyszer esetében (13). A betegeket randomizaltak a célzott
terapids karba és a kezelGorvos altal szabadon véalaszthaté
kemoterapias karba. Ez a vizsgalat negativ eredménnyel
zarult, mivel a célpontalapu kezelés nem volt statisztikailag
elénydsebb, mint a kemoterapias kezelés. Ez nagy csalddas
volt a preciziés onkoldgia teriiletén kutatoknak és vissza-
vetette a precizids onkoldgia elterjedését. A szakirodalom
a negativeredmény elsé szamu okanak az akkor hasznalt 11
célzott gydgyszer alacsony hatékonysagat tartotta. A masik
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vélemény az volt, hogy a molekularis eltérések és a gydgy-
szerek kozotti kapcsolat sok esetben nem volt klinikailag
validalva a beteg daganattipusaban, azaz szovettan-agnosz-
tikusan alkalmaztak 6ket, vagy csak preklinikai evidenciak
alltak rendelkezésre. A hipotézis tehat az volt, hogy ha csak
magas evidenciaszint( kezeléseket valasztottak volna, akkor
az eredmények jobbak lettek volna. Ennek az elméletnek
a vizsgalatara késziilt el az eredmények Ujraértékelése az
ESCAT evidenciabesorolas alapjan (European Society for
Medical Oncology (ESMO) Scale for Clinical Actionability
of Molecular Targets (ESCAT)) (14). A SHIVA klinikai vizs-
galatban végzett célpontalapl kezeléseket ennek alapjan
osztalyoztak és 6sszehasonlitottak a klinikai eredményeket
az egyes osztalyokban (15). Az I-es evidenciaszinten (,.ti-
er’-ben) vannak a térzskényvi indikacidk, ilyenek termé-
szetszerlien nem voltak a SHIVA vizsgalatban, mert az pont
a célpontalapt off-label kezelések hatékonysagat vizsgalta.
A ll-es szintl evidenciaba sorolhaték azok a célpontalapud
kezelések, amelyekre az adott szdvettani tipusban klinikai
bizonyiték all rendelkezésre, a lll-as kategdridban vannak
azok a célzott kezelések, amelyek csak mas szovettani tipus-
ban rendelkeznek evidenciaval. Ezen beliil a lllb kezelések
esetében az adott gén egy masik tipusu eltérése van jelen.
Példaul a pontmutacié egy masik exonban helyezkedik
el, vagy mas tipusu eltérés (transzlokacid, amplifikacio),
mint amire evidencidval rendelkeziink. A IV-es osztalyba
tartoznak a preklinikai evidenciadk. A betegeket aszerint
csoportositottak, hogy milyen szint( evidenciaval rendelkez6
molekularisan célzott kezelést kaptak. A csoportok PFS- és
0S-eredményeit long-rank teszttel vizsgaltak. A meglepd
eredmény az volt, hogy a I, Illa és IV-es csoport PFS- és
0S-eredménye nem tért el lényegesen egymastdl. A legrosz-
szabb eredményt a lllb csoportba tartozo kezelések érték
el. Ezeknek a PFS-eredménye jelentésen, 0S-eredménye
pedig mar statisztikailag szignifikdnsan is rosszabb volt,
mint a harom masik csoporté. Az eredmények arra utalnak,
hogy a célzott terapidk esetében a legfontosabb a validalt
célpont jelenléte, azaz a konkrét genetikai eltérés patogén
.driver” funkciéjanak bizonyitasa. Ugy is fogalmazhatunk,
hogy a daganatos betegség molekularis patomechaniz-
musanak, konkrét ,,okanak” megallapitasa az adott beteg
esetében. A szdvettani tipus méasodlagos a terapias hatas
szempontjabdl, és az is, hogy a célpont validaciojara pre-
klinikai vagy klinikai evidencia all rendelkezésre.

DIGITALIS CELPONTALAPU TERAPIATERVEZES

A drivereltéréseket lehet kozvetlendil (direkt hatas), ill. cél-
zott gyogyszerek altal aktivalt jelatviteli fehérjék gatlasa-
val (indirekt) gatolni. Az egyes célzott gydgyszerek gyakran
nem csak egy célpontra hatnak és a kiilénb6z6 célpontokon,
mutaciéspecifikusan is kiilonbozé mértékben hatékonyak.
A célpontalapl terapia akkor a legnagyobb valdszinlséggel
hatasos, ha a lehetd legnagyobb valdszinliséggel a driverel-
téréseket a lehetd legnagyobb aranyban (direkt vagy indirekt),
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a lehet6 legnagyobb specificitadssal és szenzitivitassal gatlo
kezelést vagy kezeléskombinacioét valasztjuk.

A molekularis eltérések funkcionalis jelentéségérdl,
gyogyszerérzékenységérdl, drivergének indirekt célpont-
jairdl tobb ezer tudomanyos evidencia all rendelkezésre.
Minden betegben minden driverelvaltozas, tobb indirekt
gyogyszercélponttal és minden gydgyszer tobb driverrel és
azokkal kapcsolatban [évé tobb célponttal lehet kapcsolatban.
Feltételezhetjlik, hogy ha a legfontosabb drivereket legjobban
gatld gyogyszer, gydgyszerek kivalasztasahoz minél tobb és
magasabb szintl evidenciat hasznalunk fel, és a precizids
onkoldgia torvényszerlségeit matematikailag algoritmizaljuk,
akkor készithetiink egy szabalyalapt informatikai rendszert,
egyfajta mesterséges intelligenciat, amely digitalis orvosi
eszkozként segitheti a legnagyobb evidenciaszintl kezelés
kivalasztasat.

A mesterséges intelligencia alapu informatikai rendszer
elénye, hogy az atlagosan jelen lév6 4-5 drivereltérés egy-
idejl figyelembevételével lehet kivalasztani azokat a célzott
gydgyszereket, amelyek a betegben lév6 legtobb driverrel és
annak indirekt célpontjaval vannak pozitiv kapcsolatban, Ugy,
hogy kdzben a rendszer tobb ezer tudomanyos evidenciara
alapozott szabalyrendszert vesz figyelembe elére meghata-
rozott algoritmusok alapjan ezredmasodpercek alatt.

Az elsé, digitalis terapiatervezésre alkalmas eszkoz
- a Realtime Oncology Treatment Calculator 1.64 - haté-
konysagat a SHIVA randomizalt klinikai vizsgalat adatain
vizsgaltuk a Marie Curie Intézettel kollaboracidban (16).
A SHIVAvizsgalatban alkalmazott, hatékony célzott gyogysze-
rek kalkulalt digitalis score-ja (aggregalt evidenciaszint, AEL)
szignifikansan, 3-szor magasabb volt, mint a nem hatékony
kezelések kalkulalt .. drug-assignment score”-ja (p=0,037).
A magas (AEL>1000) digitalis score esetében a célzott tera-
pidkra adott terapias valasz 69%, az alacsony (0 vagy nega-
tiv score) esetében 17% volt. A progresszidmentes tulélés
szignifikdnsan magasabb volt a magas digitalis ..score”-ral
rendelkezé célzott terdpiak esetében, mint az alacsony di-
gitalis .score”-ral rendelkezd célzott kezelések esetében
(3,95 honap vs. 1,95 hénap, p=0,044). Az eredmények arra
utalnak, hogy még ilyen kisméreti profilvizsgalat esetében
és limitalt terapias valasztasi lehetéségek esetében is lehet
javitani a célpontalapu terapia kivalasztasanak a hatékony-
sagat digitalis terapiatervezéssel.

Az |-PREDICT vizsgalat tanulsdga ugyanakkor az - ami-
re a szerzék is felhivjak a figyelmet -, hogy a profilalapu
terdpiatervezés sikerességéhez minél teljesebb képpel kell
rendelkezniink a molekularis profilrél. A tiid6-adenokarci-
némak esetében 238 olyan gén mutaciéja szerepel a COS-
MIC adatbazisban, amely kapcsolatban van célzott terapias
hatdanyag hatdsossagaval a Realtime Oncology Treatment
Calculator adatbazisban. Az adatbazis alapjan a laphamra-
kok esetében a terdpias szempontbodl relevans gének szama
282, a kissejtes daganatok esetében 265 és a mezoteliomak
esetében 140 (1. dbra).
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AZ ELSO SZOVETTAN-AGNOSZTIKUSAN
TORZSKONYVEZETT TERAPIAK

Szimbolikus, hogy az elsé két olyan terapia, amelyek eleve
szovettan-agnosztikus maédon lettek regisztralva, a precizids
onkolégiai kezelések két nagy csoportjat reprezentaljak.
Az NTRK (neurotréf tirozinreceptor-kinaz) . driver” gatloi
(larotrektinib, entrektinib) és a PD-1-gatlé pembrolizumab
MSI-H és TMB-H szolid daganatokban, amennyiben mas
hatékony regisztralt terapia nem all rendelkezésre (alkal-
mazasi eliratok).

Az immunterapidkat sokszor szembeallitjdk a célzott
terdpiakkal, holott a PD-1/PD-L1 inhibitor monoklonalis
antitestek szintén célzott terapiak, eleve a célpontra let-
tek kifejlesztve, ezért ismerjlik a hatdsmechanizmusukat,
és az immunterapidkat is a daganat molekularis profilja
alapjan személyre szabottan prébaljuk hasznalni. Abban az
értelemben is preciziés onkolégiai terapiak, hogy a daganat
kialakuldsanak patomechanizmusara, okara hatnak. Ebben az
esetben logikus az, hogy MSI-High (mikroszatellita-instabil)
és TMB-High daganatokban biztosan van elég neoantigén,
hogy kialakuljon daganatellenes immunvaélasz, ami ha mégis
elmarad, annak a hatterében allhat valamely immunellenér-
z6pont-molekula, pl. a PD-L1-expressziéja. A MSI-H statusz
klasszikus PCR-alapu kapillaris-elektroforézissel vagy im-
munhisztokémiaval, vagy Ujabban NGS-sel is kimutathatd.

A TMB-statusz meghatarozasahoz minimum 1 megabazis
(1 millié bazis) vagy tobb megabazisnyi exonikus NGS szek-
venalasi adatra van szlikség, ami tipikusan tobb szaz génes
NGS-panelek szekvenalasakor jon létre. A pembrozilumab
klinikai vizsgalataiban hasznalt teszt a Foundation Medicine
panelje volt, és azzal meghatarozott TMB-értékek esetében
az FDA altal elfogadott cut-off a TMB-H diagnézisahoz a 10
mutacio/mB. Akiilonb6z6 panelek kiilonbozd régidkat fednek
le, amelyek mutaciés rataja kilonbdzd. Ezen tul a bioinfor-
matikai elemzéshez hasznalt algoritmusok is kiilonboznek.
Ezért a gyakorlat az, hogy a TMB-H diagnézisahoz a kiiszdb-
értéket jellemzden az adott panellel tapasztalt TMB-értékek
percentilise alapjan hatdrozzdk meg, altaldban a 75%-os
percentilisnél meghulzva a hatart. A multiparaméteres pre-
dikcidkalkulacié esetében varhatoan ez egy folyamatos skalan
valtozd érték lesz.

Az MSI-H statusz az dsszes szolid daganat 3,8%-aban
fordul eld. Atiidédaganatok esetében az MSI-H statusz rend-
kivil ritka, 0,5% (17). De mivel az MSI-meghatarozas is egyre
inkabb az NGS-panelek része, ezért nem jelent pluszkéltséget
ezeknek az eseteknek a kisziirése.

A tidédaganatok esetében a TMB-statusz és egy masik
PD-1-gatld, a nivolumab hatadsossagat is vizsgaltak szo-
vettan-specifikus vizsgalatokban is, ezért a jelenlegi ES-
MO-ajanlas a nivolumab/ipilimumab kombinaciot emlitia 10
mutacio/megabazis feletti TMB-vel rendelkezé nem kissejtes
tidédaganatokban (ESMO guideline).

Tudjuk, hogy az immunellendrzépont-gatlok nem csak
ezeknél a betegeknél hatdsosak és ezeknél sem mindig. Az



21

CELPONTALAPU TERAPIA TUDORAKBAN

L kapcsolatba hozhaté gének (a leggyakoribb 100 a 283-b4l)

apidk hatdsossagava

apia

Célzott ter

45
40

n o n o n (=) wn o
=

(%) elerouamialy seueloneinw usb v

70

(%) m._,m_ucgv_wH yeuel

o o
I

o1EINW U96 ¥

10

LTZINZ
TNYEd
11Xaa
EHSN
4

v

8L
VELAING
iVl

MAGYAR ONKOLOGIA 64:206-215, 2020

L kapcsolatba hozhat6 gének (a leggyakoribb 100 a 282-bél)

idk hatdsossagava

apia

Célzott ter:




212 PETAK

70

60

50

40

30

20

A gén mutécidjanak frekvencidja (%)

Célzott terdpidk hatdsossagaval kapcsolatba hozhaté gének (a leggyakoribb 100 a 265-bél)

1. ABRA. A célzott terdpidk hatasossagaval kapcsolatba hozhaté gének tiid6-adenokarcindméakban (a), -laphamrakokban (b), illetve kissejtes
tidérakban (c). A tidédaganatokban eldforduld, gydgyszerhatassal 6sszefliggésbe hozhatd gének .long-trail” eloszlast mutatnak. Az egyes gének-
ben a mutéciok gyakorisagat a COSMIC (Catalogue of Somatic Mutation of Cancer] alapjan adtuk meg. Az egyes gének gyakorisagi adatai a kilon-
b6z6 adatbazisokban eltérnek, pl. az eurépai populdcioban adenokarcindmakban a KRAS mutéciéi gyakoribbak, mint az EGFR mutacioi

immunterapiak hatdsossagat is tobb molekularis paraméter,
valtozé hatdrozza meg, ezért az egész molekularis profil
ismeretében kell az alkalmazasukrol donteni hasonldan
a drivergatlokhoz.

Az NTRK-receptorok fizioldgias szerepe els6sorban az
idegrendszer embrionalis fejlédésében ismert. Klasszikus
novekedésifaktor-receptorok, amelyek onkogenikus akti-
vacidja (leggyakrabban transzlokacid) szamos jelatviteli
utat aktival (18). Ezért a tobbi novekedésifaktor-receptor
onkogénhez hasonldan, az NTRK célzott terdpiai monote-
rapia esetében is rendkivil hatékonyak. Az els6 torzskony-
vezett célzott gydgyszere, a larotrektinib 75%-o0s terapias
valaszt ért el tobbféle daganattipusban (tidédaganatokat
is beleértve) (19]). Mivel driverelvaltozasaik nagyon sok
daganattipusban eléfordulnak, de az egyes daganatti-
pusokban kiilon-kilon csak néhany szazalékban, ezért
idedlis prototipusa a célpontalapl szdvettan-agnosztikus
terapianak.

Tudbédaganatokban az NTRK elvaltozasainak az aranya
kevesebb mint 1%, de egyforman eléfordulnak az 6sszes sz6-
vettani tipusban (adenokarcinéma, laphdm- és neuroendokrin
daganatokban is dohanyzasi anamnézistdl figgetlenal] (20).
Mivel a tobbi jelentds driverrel azokhoz hasonléan kdlcséno-
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sen kizéro a jelenléte, ezért azokban az adenokarcinomakban,
ahol a tobbi ismert drivert kizartak, az eléfordulasi ardnya
mar 3,3% (21). Hasonléan mas novekedésifaktor-receptor
onkogénekhez, az NTRK aktivaciéja masodlagos rezisz-
tencia mechanizmus lehet EGFR-mutans daganatokban az
EGFR-gatld kezelés esetében (22). Az elséd NTRK-gatlo,
a larotrektinib érdekessége, hogy szandékosan agy ter-
vezték, hogy ne menjen at a vér-agy gaton, hogy elkeriiljék
a potencialis toxicitast a neuronalis sejtek NTRK-expresz-
szi6ja miatt (23). A masodik torzskdnyvezett NTRK-gatlo,
az entrektinib viszont atmegy a vér-agy gaton, és 54,5%-os
terapias valaszt ért el agyi metasztazisok esetében is (24,
25). Mig a latrotrektinib szelektiv NTRK-csalad-gatld, addig
az entrektinib gatolja a ROS1-et és az ALK-ot is (24). Az
larotrektinib esetében mar szamos rezisztenciamutaciot is
ismeriink (NTRK1 G595R és NTRK2 G623R, a ..gatekeeper”
NTRK1 F589L, valamint NTRK1 G667S és NTRK3 G696A) (26).
Arezisztenciamutaciok lekiizdésére kifejlesztett Uj generacids
NTRK-gatld, a LOX0-195 45%-os terapias valaszt ért el egyes
rezisztenciamutaciok esetében (27). A rezisztencia masik
mechanizmusa a MAPK-jelit NTRK-fliggetlen aktivacioja
(28], amelyet a MEK-gatlok felfliggesztenek és reménykeltd
kombinaciot képezhetnek a rezisztencia lekiizdésére (29).
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2. ABRA. Célpontalapu, szovettan-agnosztikus és szovettanalapu ke-
zelés integralt tervezése. A célpontalapl teradpiatervezés sordn mér-
legelniink kell, hogy az elérhet6 evidencidk alapjan inkabb az adott
daganattipusban (X) klinikailag hatékonynak mutatkozé terapiat alkal-
mazzuk, vagy pedig a kiilénb6z6 szovettani tipusy, de azonos moleku-
laris célpontot vagy célpontokat (A, B, A+B) tartalmazé daganatokkal
szerzett evidencidk alapjan valasztunk terapiat a kévetkezd terapias
vonalban

CELPONTALAPU KEZELES ES A SZOVETTANI TiPUS
ALAPU KEZELES INTEGRALASA A KLINIKAI
GYAKORLATBA TUDODAGANATOK ESETEBEN

A legtobb vezet6 rakkdzpontban mar évek dta gyakorlat,
hogy a metasztatikus és a korai stadiumd, de ..high-risk”
daganatok esetében részletes, tobb szaz gént tartalmazé
NGS-panel-vizsgalat térténik (5-7) mar a diagndzis pilla-
natdban. Ennek oka, hogy a molekularis informacié nagyon
sokrétlen felhasznalhaté a terapias stratégia megterve-
zésekor (2. dbral. Az eredmények interpretacidja soran
elsé lépésben ellendrizzik, hogy van-e olyan molekula-
ris eltérés, ami az adott daganattipusban térzskonyvezett
célpont els6 vonalas kezelésre. Tidddaganatok esetében:
EGFR, ALK, ROS1, BRAF (RET, MET14exon), PD-L1 és TMB
(ESMO guideline).

Ezen tul vizsgaljuk azokat a molekuldris eltéréseket,
amelyek daganattipus-agnosztikusan torzskonyvezett gyogy-
szerek indikacidi. Az NTRK transzlokacioi el6fordulnak és
dramatikus terapias valaszokat figyeltek meg NTRK-gatlokra
rossz allapotd, elérehaladott, NTRK+ nem kissejtes tiid6da-
ganatok esetében is.

Amennyiben sem szdvettanfliggd, sem agnosztikus pre-
diktiv biomarker-eltérés nem talalhatd, akkor azokat a pa-
rameétereket vizsgaljuk meg, amelyek bar nem szerepelnek
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az adott szovettani tipusban torzskonyvezett gyégyszerek
alkalmazasi elGiratdban, de tudomanyos evidenciaval ren-
delkeziink arra, hogy befolydsolhatjak és ezaltal segithetik
a torzskonyvezett kezelési lehetéségek kozotti dontést, illet-
ve segithetik annak az eldontését, hogy az adott betegben
érdemes-e neoadjuvans kezelést adni vagy azonnali m(itétet
kell alkalmazni. Tehat e biomarkerek evidenciaszintje nem
elégséges arra, hogy a torzskdnyvezett kezelési lehet6ségek
helyett off-label kezelés alapja legyenek, de figyelembe
vehetdk a torzskonyvezett lehet6ségek kozotti dontésekben.
A tiidédaganatok esetében az 50%-os PD-L1-expresszié
alatti esetekben lehet6ség van elsé vonalban és masodvo-
nalban is dénteni immunellen6rzépont-gatlok, kemotera-
pids kombinaciék és angiogenezisgatlok kozott. Itt a TMB
mellett kiegészité informacio lehet a daganatban jelen Lévd
olyan drivermutacidk, amelyek negativ vagy pozitiv irany-
ban befolyasoljak a checkpoint inhibitorok hatasossagat
(leggyakoribbak: STK11, JAK, POLE, HER-2, KRAS) (30).
A molekularis profilvizsgalatok nagyon fontos célja az is,
hogy segitse, hogy a betegek nagyobb aranyban keriiljenek
célzott klinikai vizsgalatokba. Technikailag ugyanazon meny-
nyiségl mintabdl sokkal tobb vizsgalatot el lehet végezni,
amennyiben azok egyszerre egy panel részeként torténnek.
Ezen tul az egy génre esé kéltség is toredéke annak, mint
ha azt kiilon-kiilon kellene vizsgalni. Ezért mar tobb mint 10
éve gyakorlat nagy klinikai centrumokban a profilvizsgalat,
majd az eredmények alapjan a betegek célzott klinikai vizs-
galatokba rendelése. A klinikai gyakorlatban ez azt jelenti,
hogy ha a betegnek olyan eltérése van, ami bevalogatasi
kritérium egy klinikai vizsgalatba, akkor meg kell vizsgalni
az egyéb klinikai paramétereket, hogy bekerilhet-e. Az
olyan klinikai vizsgalatok esetében (szerencsére ezek ma
mar ritkak], ahol nincs molekularis bevalasztasi kritérium,
ott is szakmailag ajanlott a molekularis profil figyelem-
bevétele, hiszen rendkivil sok evidencia bizonyitja, hogy
a betegeknek szignifikdnsan nagyobb eséllyel valik javara
a célpontalapu klinikai vizsgalatokban torténd részvétel
(31). S6t a célpont-meghatarozas nélkili célzott kezelések
esetében rosszabbak az eredmények, mint a kemoterapias
szerek klinikai vizsgalataban (31]). De a trend inkadbb ma
mar az, hogy nagyon sok klinikai vizsgalat eleve daga-
nattipus-agnosztikus, de molekuléris célpontra specifikus
.basket” trial (példaul NCI-MATCH). A fazis |-es vizsgalatok
eddig is gyakran daganattipus-agnosztikusak voltak, de
most a célzott kezelések esetében ezek is célpontspecifi-
kusak. Az MD Anderson Centerben a célpontalapon fazis
I-es (1) vizsgalatba keriltek 10 éves tulélése szignifikansan
hosszabb volt, mint a célpont-meghatarozas nélkiil kezelt
betegeké (32).

A molekularis profil alapl célzott kezelésnek specidlis
felhasznalasi formaja a molekularis profil alapd, az adott
szovettani tipusban off-label kezelés. Ez akkor alkalmazhatd,
amennyiben nincs torzskdnyvezett terapias lehetéség vagy
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az klinikai okokbdl kontraindikalt (példaul stlyos mellék-
hatds) és a klinikai vizsgalati lehet6ségek is kimeriltek.
Ilyenkor a legmagasabb evidenciaszintl kezelést kell va-
lasztani. Azonban fontos megjegyezniink, hogy maganak
a molekularis profilvizsgalatnak az ideje optimalis esetben
megeldzi a molekuldris profil alapu off-label kezelést tébb
vonallal annak érdekében, hogy a molekularis informacié tobb
vonalon keresztiil hasznosuljon a torzskonyvezett terapias
lehetéségek alkalmazasa soran.

KONKLUZIO

A molekuldrisan célzott kezelések hatékonysagat elsésor-
ban a célpontként szolgald patomechanizmus és a mole-
kularis célpont jelenléte hatarozza meg. Nagyon fontos
annak megitélése, hogy a molekularis genetikai elvaltozas
patogén, azaz .driver” elvaltozas-e. A mutans drivergén
fehérjetermékére kozvetlentl haté (direkt hatdsmecha-
nizmusu) célzott gydgyszerek esetében figyelembe kell
venni azt is, hogy az adott célzott gydgyszer milyen haté-
konyan (milyen alacsony IC50-értékkel] gatolja a mutans
célpontfehérjét. A daganat lokalizaciéja, szovettani tipusa
meghatarozza, hogy az adott génben milyen mutacidk (dri-
ver vagy passenger, gyogyszerérzékeny vagy -rezisztens)
milyen gyakorisagban és eloszlasban fordulnak eld, ezért
szovettan-agnosztikus kezelések esetében nagyon fon-
tos a mutaciéo aminosavszintl pontos ismerete. A célzott
kezelések sikerességét befolydsoldé masik meghatarozo
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tényezd, hogy milyen mas drivermutaciok vannak még jelen
az adott daganatban. Minél tobb driver van jelen, annal
kisebb a daganat .dependencidja” az adott drivertél és
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hat. Mivel a driverek szama és kombinacidinak gyakorisaga
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A patoldgia az utdbbi évtizedekben
forradalmi fejl6désen megy keresz-
tdl, ami hatvanyozottan igaz az on-
koldgiai diagnosztikdra. Réadasul,
a korszer( patoldgia rendszerszintd
mUkaddtetését és kihivasait a klini-
kusok, betegek, a finanszirozd és
a kozvélemény fokozddd elvérasai
mellett kell megoldani.

A Medicina kényvkiadé gondo-
zésdban 2020. nyér végén jelenik
meg Krenécs Tibor, Bodor Csaba és
Matolcsy Andrds szerkesztésében
egy innovativ patoldgiai szakkdnyv,
amely a témat és annak dinamikus
evolucidjat a médszertan oldalarol
kozelitve tekinti t. A kdnyv a mult szakmai értékeire épitve szisztematiku-
san targyalja a korszer( patoldgia és onkodiagnosztika médszertananak
és mUkodtetésének alapjait, a mindséguigy szempontjainak figyelembe-
vételével. A 35 alfejezetet magaban foglald 18 fejezet, a mddszerek el-
méleti alapjainak fékuszalt bemutatasa és esszencialis 6sszefliggéseinek
megvildgitasa mellett, reprodukdlhaté és ellenérzott protokollokat, mod-
szertani algoritmusokat, differencidldiagnosztikai (genetikai és fehérje-
szint(l) 6sszefoglald tablézatokat is tartalmaz, amit demonstrativ példak
és dbrak béséggel tdmogatnak.

Médra az alapvetd fénymikroszkdpos patomorfoldgiai elemzések kiegé-
szlltek szamos, a sejtek és szdvetek immunfenotipusat, genotipusat és
funkcionalis &llapotét is jellemzd vizsgalati eljarassal. A modern patoldgia
nélkilozhetetlen elemévé valtak az immunhisztokémiai, dramlasi cito-
metriai, citogenetikai, in situ hibridizacios, valamint a nukleinsav-amplifi-
kécion alapuld genetikai vizsgalatok. A célzott terdpias eljdrasok igénylik

a kezelési célpontok molekuldris szintl meghatarozasat (,companion”

diagnosztika vagy teranosztika) és biomarker-alapu kovetését. A komp-
lex munkafolyamatokat online integralé digitdlis patoldgia és a felkindlt
képanalizis lehetéségei ugyancsak folyamatosan Ujabb kihivasokat &lli-
tanak elénk, melyek a konyvben mind részletesen targyaldsra kerdilnek.

Szerkesztette: Krenacs Tibor, Bodor Csaba, Matolcsy Andras
Kézikonyv patolégusoknak, kutatéknak, analitikusoknak, asszisztenseknek és a tarsszakmak képviseléinek
Medicina Kényvkiadé Zrt., Budapest, 2020

Ezek mellett a konyv esszencidlis sejt-, szovettani, laboratériumi
alapismereteket nyujt, részletesen bemutatja a képalkotdé modsze-
reket a fénymikroszképiatél az elektronmikroszképian at a szuperfel-
bontésu mikroszkédpidig. Nagy hangsuly fektet a nukleinsav-izollds és
a szovet-/sejtalapu minta-el6készités, -inditas és -feldolgozas, valamint
a citologiai, ill. széveti alapu differencidldiagnosztika kortilményeinek
standardizalasara, alapszabélyainak ismertetésére és modszertani té-
mogatasara. Alapvetd Utmutatdst ad a szdvetpatoldgiai osztély szer-
vezése, mUkodtetése, minimumfeltételei, az alkalmazott veszélyes
anyagok kezelése, egészség- és tlizvédelmi szabalyok, a patoldgiai te-
vékenység informatikai tdmogatdsa vonatkozasaban is. Kiemelten tér-
gyalja a molekuldris patoldgiai/onkoldgiai modszerek, igy a polimeraz
lancreakcio (PCR) alapu és a génszekvendlasi technoldgidk alkalmaza-
si lehetéségeit a Sanger-szekvendlastol a piroszekvendlason at az Uj
generacios modszerekig. Részletesen bemutatja a célzott terdpiakhoz
kotédd molekuldris diagnosztika alapelveit, médjat és terdpids vonat-
kozésait, szolid tumorokban, lagyrészdaganatokban, ill. onkohemato-
|6giai korképekben. A mennyiségi valtozok tipusanak és eloszlasoknak
megfeleléen tdmpontokat ad a statisztikai tesztek megvalasztasahoz,
a mdédszerek eredményeinek mennyiségi, biostatisztikai és bioinfor-
matikai feldolgozasa kapcsan.

A konyvben targyaldsra kerllnek olyan Uj modszerek is, mint pl.
a tobb molekuldris célpont parhuzamos jeldlése (multiplexing), ide-
értve a tomegspektrometria alapu in situ képalkotd modszereket, vagy
példaul a mesterséges intelligenciat is igényld automatizalt képelemzé-
si technoldgidk, amelyek a kutatdsi célok tdmogatdsa mellett a jovében
akar a diagnosztikus patoldgidban is komoly szerepet jatszhatnak.

A szerkeszték szandéka az, hogy az onkopatoldgia komplex tertle-
térél hasznos és idétalld informdciokat taldljon benne a patoldgidban
tevékenykedd asszisztenstdl a laboratériumi analitikuson, bioléguson,
bioinformatikuson, kutaton, patoldégusrezidensen 4t a tapasztalt szak-
orvosig minden érdekl6dé szakember. A konyvbdl a tarsszakmak kép-
viseldi is jobban megismerhetik a patoldgia lehetéségeit és elvarasait
kozos célunk, a kor szinvonaldnak megfelelé gyogyitas érdekében.

2020. junius, a szerkeszték



