Valasz prof.dr. Kopper LaszI6 biralatara

Tisztelettel kdszonom Kopper Laszl6 Professzor Urnak az igen alapos,
részletekbe mend biralatat és a nyilvanos vitara bocsatast tamogato nyilatkozatot.

Valaszok a biralé kérdéseire:

Nem emliti a jelenleg a klinikkumban alkalmazott tumormarkereket (pl.CEA,
PSA, CA125) és azt a markerekkel kapcsolatos gondot, hogy szenzitivitasuk és
specificitasuk alacsony - gondolja a jel6lt, hogy az éltala talalt markerek ettdl
mentesek?

A dolgozat formai korlatai nem tették lehet  évé, hogy a tumorok kévetésére
és felderitésére is alkalmazott valamennyi tumormar  kert részletesen
bemutassuk. A bevezet 6ben ezért csak a vizsgalatok szempontjabdl relevans
kett 6 biomarkert (a HER2 és az ¢sztrogén receptort) targ  yaltuk részletesen. Az
altalunk azonositott Uj markerekrek sem érik el a 1  00%-0s szenzitivitast és
specificitast. A tumorok heterogenitdsa miatt ezt c sak tobb marker
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kombinaciojaval és egyidej U vizsgalataval lehet a jov 6ben javitani.

A tamoxifen meghatarozasaval kapcsolatban emliti az IHC-t €s a microarrayt
(utébbi mellett foglal allast) - megbecsilné a koltség/hatékonysagot a két modszer
esetében?

Amennyiben a gén chipeket csak az 6sztrogén recepto  r meghatarozasara
hasznalnank, akkor a koltség/hatékonysag terén az I HC messze hatékonyabb
lenne. Azonban a dolgozat alapfeltevése, hogy egy g  én-chip alapu tébbgénes
tesztet végzunk, amellyel egyidej (leg tudjuk az 6sztrogén receptor statuszt is
meghatarozni. A gén chipek felépitése miatt a mért gének szamanak novelése a
koltségeket semennyivel sem néveli (kb. 20 ezer gén meéréseig), ezeért egy ilyen
esetben mar microarray-ok vezetnek a koltség/hatéko  nysag terén.

.a Klinikumban csak negativ biomarkerekkel talalkozunk” a jel6lt szerint — ezt
gondolja pl. a tudérak esetében a mutans EGFR1-rél vagy az ALK-rél? Ezek ugyanis
pozitivan utalnak a kivalasztando terapiés szerekre. ... Ha a ,HERZ2 pozitivitas mértéke
egyenesen aranyos a trastuzumab kezelésre varhatd valasz mértékével” — akkor a
HER?2 miért negativ biomarker?

Az dolgozatban hasznalt beosztas alapja, hogy egy b iomarker két
kilénb6z 6 csoportot tud azonositani: vagy azokat a betegeket mutatja meg, akik
reagalni fognak a terapiara (,pozitiv biomarker”), vagy azokat a betegeket,
mutatja meg, akik nem fognak reagélni (,negativ bio  marker”). A biralo altal
emlitett hdrom gén (HER2, ALK, EGFR) esetén alapvet 6en igaz, hogy a negativ
betegek nem reagalnak. Ez kiegészil azzal, hogy:



. A HER2 ellenes trastuzumab kezelésre az objektiv va lasz a HER2
pozitiv betegeken belll 50%-os (Ref: Brufsky, Am J Clin Oncol, 2010).

. Az ALK kindzra hat a crizotinib, amelyet az amerika i FDA ALK
expresszald NSCLC kezelésére hagyott jova. Az ennek alapjaul
szolgald két vizsgalatban az ALK pozitiv betegek 50 % és 61%-a
reagalt a gyogyszerre (Ref: Malik, Clin Cancer Res,  2014).

. Az EGFR inhibitor erlotinibet NSCLC és hasnyalmirig  yrak kezelésére
hagyta jova az FDA, az EGFR pozitiv tumorok 65%-a v &laszolt a
kezelésre (Ref: Rossell, Lancet, 2012).

Ki kell emelni, hogy az onkoldgidban alkalmazott gy ~ O6gyszerek kozott ezek
kimagasloan j6 eredmények, azonban a pozitiv betege  k nagyon nagy aranya

tovabbra sem mutat a kezelésre valaszt. Tehat egyik szer esetén sem
mondhatjuk, hogy a gén altal kivalasztott betegcsop ort benne van a kezelésre
reagalé betegek egy egyébként tdgabb csoportjdban - ebben az esetben
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beszélhetnénk ugyanis egy valédi ,pozitiv biomarker rél”.

Ugyanaz a molekularis hiba kilénb6zé tumorokban tdmogathatja a célzott
terapiat, vannak ez alol kivételek is (nem is kevés). Jelolt ezeket kivételkent értekeli?

Annak ellenére sem mondanam, hogy ezek feltétlen(l .Kivételek”, hogy a
jelenlegi tudasunk alapjan annak t (nnek. Egy példaval illusztralva: amikor
eredetileg a KRAS-t fliggetlen prognosztikai tényez  6ként azonositottak (Ref:
Andreyec, JNCI, 1998), akkor szamtalan vizsgélat in  dult, amelyekben azonban
ezt nem sikertlt igazolni (Ref: Samowitz, Can Epide  miol Biomarkers Prev 2000;
Ince, JNCI, 2005; Ogino, Gut, 2008). Kés 6bb, amikor egyes terapiakhoz
viszonyitottak, akkor igazolast nyert, hogy a KRAS meégis egy Klinikailag is
hasznalhat6 biomarker — csak nem prognosztikai hane ~ m prediktiv el érejelz 6ként
(Ref: Karapetis, NEJM, 2008; Bokemeyer, JCO, 2008; Tejpar, JCO, 2008; Van
Cutsem, JCO, 2008; Van Cutsem, NEJM, 2009; Amado, J CO, 2008). Lényegében
tehat a kés 6bbi tudasunk alapjan, egy masik kérdésben, vagy mas ik
gyogyszerrel kombinacidban lehet, hogy ezek a molek  ularis hibak is segiteni
fognak a helyes célzott terdpia megvalasztasaban.

A tamoxifen és a trastuzmab csak a részletes targya  las miatt maradtak ki
a szisztémas terapidval szembeni rezisztencia targy  aldsa soran.

Ha egyszer a mintak heterogének, akkor hogy lehet a kulonb6zé sejtvonalakat
dsszehasonlitani?

Az Aaltalunk végzett vizsgalatok soran szinte mindig tébb kiulénboz 6
sejtvonalat hasznaltunk. Abbdl a feltevésb 6l indultunk ki, hogy a sejtvonalak
kozotti  kalonbségek mellett egy-egy hasonlé tulajdo nsag (pld adott
gyogyszerrel szemben |étrehozott rezisztencia) alap  jan hasonlitani fognak



egymasra és igy segithetnek az adott tulajdonsadg mo lekularis jellemz 6inek
felderitésében.

Ezen tulmen éen ki kell emelnem, hogy a rezisztencia parhuzamos
modellezése soran pontosan ez is volt a célunk. A k linikailag heterogén
mintakban egy adott szerrel szembeni rezisztencia k  Ul6nbdz 6 molekularis
mechanizmusokkal johet létre. Amennyiben tébb nagyo n hasonlo,
parhuzamosan kezelt sejtvonalat tanulmanyozunk, akk  or az ezek kozotti eltérés
mar azt is lehet évé teheti, hogy a valos betegekben egymastdl figget lendl
kialakulé rezisztencia-mechanizmusok koézul tobbet i S egyszerre azonositani
tudjunk.

Kilén kérdés, amit j6 lenne modellezni, hogy a rezisztencia kialakulasa utan
nem egyszer ugyanazzal a szerrel kezelnek, sokszor sikeresen.

A tumorok progresszidja soran a klonalis evolucié a zt is eredményezi,
hogy mikdzben lesznek lassan osztdédd, egy adott sze  rrel szemben rezisztens
klonok, ekdzben ezek mellett kialakulhatnak gyorsan 0sztddo tovabbi al-vonalak
is. Mivel ezek szaporodasa meghaladhatja a reziszte  ns klont, ezért a tumor nagy
tobmegét adhatjak és a terapiara vald érzékenységik folytan a kezelés 0jbdl
eredmeényes lehet.

Mit ért tumortipustdl flggetlen biomarker alatt? Ez a klinikumban alig képzelhetd
el. Alkalmasak ezek azonositasara az in vitro rendszerek?

Itt utalnék a fentebb mar emlitett, az EGFR-en haté  erlotinibre, amelyet
NSCLC mellett hasnyalmirigyrak esetében is jovdhagy  tak (illetve jelenleg még
tovabbi mas tumortipusok esetén is klinikai vizsgal at alatt van), tehat az EGFR
ebben az esetben a tumor tipusatdl fuggetlen.

Azzal egyetértek, hogy tisztdbb a megfogalmazas, ha a ,tumor tipusa”
helyett a tumor ,szbvettani/anatomiai eredetét 6I” flggetlen biomarkerr ol
beszélunk.

A rezisztenciagének eldrejelzésénél fontos emliteni az EGFR1
rezisztenciagént, amit mar elég jol ismerlink, és tipikus példajat kinalja annak, hogy
ezt a gént probaljak gatolni. Ez belefér a koncepcioba?

Ez pontosan igy van, azonban az 4ltalunk vizsgalt m  odellekben az EGFR
nem volt a legjobb gének kozott, ezért ezt a géntn  em vizsgaltuk részletesen.

Az elbrejelzés nehézségét a kombinaciok jelentik. Jeldlt szamos mabdszer kozil
ennek megkozelitésére melyik alkalmas?



Az els 6 jelent 6s, az Oncogene-ben megjelent kdzleménylnkben abban a
szerencseés helyzetben voltunk, hogy valamennyi bete g monoterapias kezelést
kapott, ezek 2000 el 6tt Norvégiaban operalt betegek voltak. Ez ma mar sz inte
teliesen elképzelhetetlen. Az Aaltalunk hasznalt méd  szerek elviekben a
kombinaciokkal szembeni rezisztencia azonositasati s lehet 6vé teszik, azonban
ehhez joval tobb betegminta szikséges, mint amennyi jelenleg
rendelkezésiinkre &ll. A jov 6ben nagyobb mintaszadmu vizsgalatok lehet 6vé
tehetik, hogy a betegeket az egyes kezelési kombina cidok szerint tovabbi al-

csoportokba osszuk, ami ezen csoportok vizsgalatana k az alapjat adhatja.

A jelolt szerint az OncotypeDx-szel sem filiggetlen, sem reprodukalhatd
vizsgalat nem tortént. Tudomasom szerint a klinikai reprodukalhatésag 95% kortili, az
eladott tesztek a félmilliot kozelitik.

A teszt soran az RT-PCR méréseket az USA-ban fizika lisan egy helyen
végzik el. Ez azt jelenti, hogy valamennyi méréstu  gyanazok az emberek végzik.
Tovabbi zavaré tényez 6, hogy a megrendel ének nem csak a méréshez
szlukseéges egyetlen mintat, de pld tovabbi metszetek et is be kell kiildenie — ezek
alapjan egy magasan képzett patologus mar egyedil i s j0 hatékonysaggal meg
tudja a klinikai kérdést valaszolni.

Ekozben az egyes gének meghatarozasdra az OncotypeD X teljesen
alkalmatlan. Osszesen 784 beteg vizsgalata soranaz ~ IHC/FISH mdédszerrel HER2
pozitivhak mért 36 betegh 6l az teszt elfogadhatatlanul keveset, mindéssze 10- et
talalt meg (Ref: Dabbs, JCO, 2011).

Véleményem szerinte egy diagnosztikai teszt csak on  nantdl megbizhato,
ha latjuk a nyers eredményeket, amelyeket egy fligge  tlen csoport is reprodukalni
tudott. Ennek hianya az oka annak, hogy az Oncotype = DX-et az FDA nem hagyta
jova. Németorszagban a teszt befogadasat szintén az ~ alacsony megbizhatésag
miatt utasitottak el.

Az, hogy ennek ellenére kozel félmillio tesztet ela  dtak, arra vezethet 6
vissza, hogy a teszt eredményeképpen kevesebb beteg esetében szikséges
kemoterdpia, amely a biztositok szaméara nagyobb kol  tségmegtakaritdssal jar,
mint amibe maga a vizsgalat kertl (Ref: Lyman, Canc  er, 2007).

Van arra adat, hogy miért nem kezelnek daganatos betegeket — akik igy
.hegativ” kontrollként szolgalnak?

A kezeletlen” kifejezés az értekezésben nem arra v onatkozik, hogy a
beteg nem részesiilt kezelésben, csupan azt tartalma  zza, hogy a sebészet utan
nem részesllt gyogyszeres kezelésben. A kutatasaink soran vizsgalt
.kezeletlen” mintak els &sorban eml érakos betegek voltak, amely tumor
esetében nem minden esetben szikséges kemoterapiat adni. A retrospektiven
elvégzett gén-chip vizsgalatokba tobbszo6r direktaz ok a mintak kertlnek be, ahol



a betegek nem kaptak szisztémas kezelést, mertezt eszilehet 6vé, hogy a tumor
Lermészetes” lefolyasat tanulmanyozni tudjuk.

A transzkriptom mennyire veszi figyelembe a mikroRNS-eket?

A transzkriptom csak az mRNS-ek mérését tartalmazza . Az A&ltalunk
hasznalt gén chipek sem mérték a mikroRNS-ek kifeje z6dését - kivéve egy
vizsgalatunkat, ahol azonban csak ezt mértik (Ref: Tchernitsa, J Pathol, 2010).

Miért gondolja a jel6lt, hogy fliggetlen rezisztencia-markerek lennének, amikor
a tumorok génexpresszios profilja is igen eltéré — vagy csak ebben egyeznek? Négy
tumortipus vizsgalata elegendd a fliggetlenség kimondasahoz?

A vizsgalatban (Ref: Gy 6rffy, Oncogene, 2005) nem egyszer Ulien négy
kulonboz 6 tumortipust vizsgaltunk, hanem négy sejtvonal part . Mindegyik par
egy eredeti (kemoterapiara érzékeny) és egy ebb 6l szarmazo, a kemoterapiara
rezisztens vonalat tartalmazott. Statisztikai elemz és soran ezeket parba
allitottuk, majd azokat a géneket kerestik, amelyek mind a négy parban eltér 6
expressziot mutattak. Ezzel a megkozelitéssel azta  kartuk elérni, hogy a tumorok
kozotti eredend 6 génexpresszids kulonbség csak minimalisan befolyas olja a
végeredményt. A megkozelités hatdsossagat alatdmasz  tja, hogy a mintazat
ezutan fuggetlen beteganyagban (amely csak egy tumo  rtipust tartalmazott) is
mkodott.

A microarray rendszer altal hasznalt hibridizaciés prébak figyelembe veszik—e
a ... splicing variansok pontos kimutatasanak szikségességét?

Ma mar vannak ilyen microarray rendszerek, azonban mi még nem ilyen
gén chipet hasznaltunk, mivel ezek az altalunk végz ett mérések id épontjaban
nem alltak rendelkezésre.

Mi biztositja, hogy ugyanarra a transzkriptomra tervezett oligo-szett és RT-PCR
szett minden tumor minden allapotara hasznalhat6 lesz? Hogyan kezelheté az intra-
és intertumoralis heterogenitas? A human genom array mindenkire alkalmazhat6?

Az Affymetrix gén chipek (mint technolégia) reprodu kalhatéosaga és
specificitasa all a mdgott, hogy ezt a technolbgiat az FDA 2011-ben human
diagnosztikai alkalmazasra is jovahagyta.

Nagy valészin Gséggel az egyes alanyokban lev 6 eltérések (pld. SNP-k)
miatt a chipeken lev 6 egyes probak alkalmazhatéosaga nem tokéletes, azonb  an
nem ismerek olyan irodalmi hivatkozast, amely ponto san ezt a kérdést a mar
kereskedelmi forgalomban arult, FDA Aaltal jévahagyo tt tesztek esetében
megvalaszolna (ezek a gén chip alapd MammaPrint és  a Nanostring technolégiat
hasznalé PAM50).



Ezen tesztek fejlesztése alatt az Aaltalunk is haszn alt megkozelitést
alkalmaztak: ennek soran lényegében két korabbi cso  porthoz hasonlitjak a
beteget. Mas szdval a csoportok kozotti kiilénbséget hasznaljuk fel arra, hogy
az aktualis beteget pld a j6 vagy rossz progndzisu csoportba soroljuk. A teszt
fejlesztése soran alkalmazott tanul6halmaz nagy mér  ete teszi lehet évé, hogy az
egy csoporton beldli tumorok kozoétti heterogenitas ellenére is megbizhat6
legyen a végeredmény.

Bar egy mérés alapjan az intra-tumor heterogenitas pontosan nem
meérhet 6, azonban a kialakulasanak okait mar lehet quantifi ~ kalni. Erre alkalmasak
példaul a szintén Affymetrix microarray mérést felh asznal6, a kromoszomalis
instabilitast mér 6 mintdzatok (Ref: Carter, Nat Genet, 2006).

Milyen tanacsot tud adni az in vitro rendszer eredményei alapjan a
gyogyszeriparnak? Segitenek az in vivo driver gének azonositasara?

Amikor egy gén Klinikai mintakban 6sszefliggést muta t egy tumorral,
annak alapvet éen kett & oka lehet. Egyrészt a gén lehet egy oki (driver) g én,
amely a tumor létrejottének vagy progresszidjanak f olyamataban kozvetlendl is
részt vesz — erre példa az KRAS vagy az 6sztrogénr eceptor; masrészt az is lehet,
hogy a gén ugyan nem maga okozza a molekuléaris elvd  Itozast, azonban annak
eredményeképpen eltérést mutat. Erre tipikus példa a Kl67, amely a tumor
proliferacidjdnak mértékére enged kovetkeztetni. Ez  en masodik csoport is
kivaléban alkalmas biomarkernek, azonban a gydgyszer ipar szamara az els 6
(driver) gének jelentik az igazi célpontot. Azt, ho gy a kett 6 csoport kozul egy gén
melyikbe kerlljon, csak in vitro vizsgalatok segits egeével lehet eldonteni.

A betegek osztalyozasa a monoterapia (ami igen ritka) elétt tortént, vagy
retrospektiven? Hogyan magyarazza az abran a plat6 kialakulasat?

A doxorubicin monoterapiaban részesilt betegmintak egy retrospektiv
biobankbdl szarmaztak — ma mar szinte lehetetlen le  nne ilyen beteganyagot
dsszedllitani.

A ,platd” kialakuldsa véleményem szerint csak techn ikai eredet G. Bar 6t
év utén egyik vizsgalt csoportban sem volt esemény, azonban mar csak 11 beteg
volt itt a vizsgalatban és ezek is mind cenzoralt €  rtékkel rendelkeztek. Ki kell
emelnem, hogy a betegek utankbvetése nem egyszerre kezd 6dott, hanem
id6ben eltolva, a m (itétek id 6pontjaban, azonban magét a cenzorélast a vizsgalat
id6pontjaban el kellett végeznink. Mas széval nem varh  attuk meg, hogy az
0sszes betegben meglegyen a teljes utankdvetés. Emi  att nagy valészin (séggel
a vizsgalat lezardsa utan lehetett még tovabbi rela  pszus a cenzorélt betegek
kozott is.

Egy Ujabb esemény pld 75 hénap utan a Kaplan-Meier gorbe felépitése
miatt (hogy a tulél 6k proporcionadlis aranyat mutatja) a platofazist tel  jesen



megsziuntetné, mikdzben a szamolt szignifikancia csa  k minimalisan valtozna
(mivel a teljes grafikon csak elenyész 6 mértékben valtozna).

PSMB7... szerepel ez a gén az elézéekben prognosztikai képességekkel
kimutatottak k6z6tt? Ha nem, miért nem? Mi a sejtek ,relativ viabilitasa™?

A PSMB7 nem szerepelt az els 6 doxorubicin érzékenységgel foglalkoz6
cikkiinkben. Ennek valdszin lleg az az oka, hogy két eltér 6 gén-chip platformot
hasznaltunk a két vizsgalat soran (az els 6ben a Stanfordi Egyetem-en készitett
chipeket, a mésodikban pedig kereskedelmi forgalomb an kaphato Affymetrix
gén chipeket). Kilénb6z 6 platformok egy adott gént kilénbdéz 6 dinamikus
tartomanyban, eltér 6 érzékenységgel és specificitdssal hataroznak meg. Nem
ismerek olyan vizsgélatot, ahol a Stanfordi-i és az Affymetrix chipeket
kozvetlenlil egyméssal hasonlitottak volna dssze.

A relativ viabiliths a kezeletlen kontrollhoz viszo  nyitva mutatott
sejtvitalitast jelenti. Ennek értéke ezert a kontro Il esetében 1 lenne, azonban ezt
nem tuntetttk fel a grafikonon.

A parallel evoluciés modell érdekes lehetdség a rezisztenciahoz vezetd
mechanizmusok azonositasara. Ez a modell is jol illeszkedik a tumortipustdl valo
fuggetlenségre?

A parallel evoluciés modell soran egyetlen tumortip ust vizsgaltunk.
Amennyiben azt taladltuk volna, hogy valamennyi sejt vonal ugyanazzal a
mechanizmussal alkalmazkodik a gyogyszeres kezelésh ez, akkor ezt meg kellett
volna er ésiteniink mas tumortipusok esetén is. Eredményeink e  zzel szemben
pont a tumorok heterogenitasat emelik ki, ezért vél eményem szerint ezek az
eredmények mas tumortipusokra valé vonatkoztatas es  etén is megalljdk a

helyuket.

Tudjuk, hogy a sunitinib tébb tamadasponttal rendelkezik. Ezektél mennyire
fuggnek vagy fuggetlenek a feltételezett rezisztenciagének?

A rezisztenciagének nagy része fiiggetlen volt ezekt  6l. Azonban meég az

RT-PCR-el validalt gének kozétt is talaltunk olyat, amelyik a sunitinib
célpontjaitdl (VEGFR, C-KIT, FLT3, PDGFR) downstrea m helyezkedik el (pld a
RAB17, amelyik a RAS onkogének csaladjaba tartozik) . A kutatds soran ezen

kival sikerdlt tobb olyan gént is igazolnunk, amely ek a vizsgalt szerek altal
modulalt jelatviteli utvonalhoz kapcsolédnak (pld E RBB2, TGFA, PDGFA, AKT1).
Figyelembe véve, hogy még nem ismerjuk a TK gatlosz erek valamennyi
célpontjat (ezt mutatja az ugynevezett off-target h  atasok feltérképezetlen volta),
ezek a pozitiv leletek is igazoljdk, hogy az altalu nk alkalmazott megkdzelités
helyes. Az eddig a rezisztenciaval kapcsolatba nem hozott, de szingifikAnsan



0sszefliigg 6 gének részletes vizsgalatara lesz szilkség a jov  6ben ahhoz, hogy a
gén és a gyogyszer kozotti kapcsolatot teljesen fel deritsik.

A génexpresszios mintazatokat generald experimentalis és klinikai vizsgalatok
reprodukalhatésaga alacsony. Vonatkozik ez az elébbiekben kimutatott
rezisztenciagénekre is?

A Kklinikai vizsgalatok alacsony reprodukalhatésaga mogott  nagy
valoszin liséggel az alacsony mintaszam all. Az eml &tumor diagnosztikajadban
alkalmazott MammaPrint-et mindossze 78 betegben (Re f: van't Veer, Nature,
2002), a Genomic Grade Index-et pedig 64 beteg alap jan (Ref: Sotiriou, J Natl
Cancer Inst, 2006) azonositottak. Ezzel szemben mi joval nagyobb
esetszamokkal dolgoztunk, pld a PSMB7 gén prognoszt ikai szerepét 1592
betegben igazoltuk. Emiatt bizunk abban, hogy az &l talunk azonositott
rezisztenciagének a jov 6ben is j0l reprodukalhatéak lesznek.

A prognosztika mellett, vagy inkabb elétt, a prediktiv biomarkerek irant nagy az
igény — beleértve a varhatd rezisztenciat is. Milyen esélyt lat az utobbiak
azonositasara?

A rezisztencia biomarkereinek azonositasat megnehez iti, hogy az utébbi
tiz évben a célzott terapias szerek rohamos terjedé  sével az onkologiai kezelés
teljesen atalakulni latszik. Azonban klinikailag a varhaté valaszt el 6rejelz 6 (mind
pozitiv mind negativ) biomarkerek szerepét mutatja, hogy mig egy atlagos
kemoterapias szer esetén a min &6séggel korrigalt életid 6-hosszabbodas
(QUALY) minddssze 0,1 év, addig trastuzumab esetén (ahol a HER2
személyében rendelkezink egy hatasos biomarkerrel) ez mar ketté év.
Rovidesen a gyogyszeripar csak olyan gyogyszereket hozhat forgalomba, ahol
meg tudjuk el é6re megmondani, hogy ki fog reagalni. Mindezek miatt a prediktiv
biomarkerek a kovetkez 6 évtized kutatdsai soran a ,slagertermékek” kozott
lehetnek.

A vilaghalon elérheté rendszerekkel kapcsolatban kertl emlitésre, hogy
génchipek segitségével ,direkt tumordiagnoézis” készitheté. Megmagyarazna ezt a
definiciot a jel6lt?

.Direkt tumordiagnozis” alatt a ,kozvetlen tumordia gnozist” értettem.
Egyes diagnosztikus tesztek (pld CT) esetén a mérés eés a beteget kezel 6
onkologus kozott még egy tovabbi szakiranyu tovabbk épzéssel rendelkez 6
orvos is megvizsgalja az eredményt (a példa esetébe n egy radioldégus). Mivel a
gén chipek kiértékelése teljesen automatizalhatdé, e  zért megfelel 6 program
birtokdban az eredmény ,direkt a kezel 6orvoshoz” futhat be.



Cél lehet-e az, hogy az ilyen tipust adatok az egyes betegek szamara is
hasznosak legyenek-e? Vagy elégnek bizonyulnak a jelenlegi terapiat meghatarozo,
befolyasol6 biomarkerek?

Ugy néz ki, hogy az onkoldgiaban elkezd 6détt az a forradalom, amire oly
régbta vartunk. Evente a jovahagyott onkoldgiai gyé gyszerek szama tobb mint
10%-al n6 (az elmult 1 év alatt 14-el 133-ra emelkedett). Ek  6zben csak példaként
emlitve a kolon- és rectum-tumor esetén a halalozas esélye 1990 ota 37%-al
csokkent, eml 6rak esetén pedig 33%-al. Ezen trendek alapjanaztv arhatjuk, hogy
a tovabbiakban is Uj gyogyszerekre és Uj biomarkere  kre lesz igény. Még mindig
nagyon sok kutatasra lesz sziikség, ameddig eljutunk oda, hogy a gyogyszeres
kezelés a sebészi kezelés alternativdjaként is szob  a jojjon.

Végezetil még egyszer koszonbém a lelkiismeretes biralatot, és kdszoéndém,
hogy a dolgozat elfogadasat javasolja.

Budapest, 2014.10.21.
Gyérffy Balazs



