Szakmai osszefoglalo
A projekt-el6rehaladassal, a kézbeszerzéssel, a tajékoztatassal és

nyilvanossaggal kapcsolatos kotelezettségek teljesitésérol
A projekt elsrebaladdsdanak ismertetése (a jelentéstételi id6szakban végzett tevékenységek)

3. sz. PIR-ben vallalt feladatok

1. Génexpresszios mintazatok meghatarozasa daganatokban;

2. Epigenetikus génregulaciok vizsgalata daganatokban;

3. DNS szekvencia-variansok meghatarozasa daganatokban;

4. HPV pozitiv és HPV negativ fej-nyak daganatok genomikai vizsgalata

1. Génexpresszios mintazatok meghatarozasa daganatokban

A vizsgalatsorozat alapvetd célkitiizése 0j terdpias célpontok azonositdsa daganatokban.
Ennek érdekében 100 HER2 pozitiv és 100 HER2 negativ emld daganat tirozin kinaz
expresszids mintazatat oligo DNS chip modszerrel vizsgaltuk. Megéllapitottuk, hogy a HER2
negativ emlé daganatokban a DDR2, INSR, KIT, PDGFRp gének expresszidja magasabb,
mint a HER2 pozitiv daganatokban. Ezért ezek a tirozin kinaz gének 1j terapias célpontoknak
tekintheték. A fej-nyak daganatok tirozin kinaz mintazata is anatomiai lokalizacio szerint
valtozik. Ennek alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a fej-nyak daganatok tirozin kinaz
gatlokkal szembeni érzékenysége a tumorok lokalizaciojatol fiigg. A luminal A és triple
negativ emld daganatok génexpresszios mintazatat Agilent DNS microarray segitségével
hataroztuk meg. 27 gén esetében a génexpresszid mértéke szignifikdnsan eltérd.

Ezek az eredmények elésegithetik az egyénre szabott terapias terv kialakitasat.

2. Epigenetikus génregulaciok vizsgalata daganatokban

A daganatok Un. metilacids stadtuszanak meghatarozasa elOsegitheti mind a daganatok
prognézisat, mind terapias érzékenységiik eldrejelzését. 98 fej-nyak daganat esetében 12 gén
promoter metilaltsagat vizsgaltuk meg. A CDH1 gén metilacidja a gége daganatokban a
legmagasabb és szignifikans kiilonbséget mutatja a szajgarati tumorokkal szemben. A
nyirokcsomod 4ttétet nem ad6d tumorok magasabb metilacids értéket mutattak a pozitiv
nyirokcsomd statuszi daganatokkal szemben. Emlddaganatok esetében a hormon receptor
pozitiv daganatokban az ADAM23, a CCND2, a CST6, a CXCL12 és a TNFRSF10D gén
metilacidja mutatott legmagasabb szintet. A triple negativ tumorokban egyediil a BRCAI
mutat gyakoribb metilaciot.

3. DNS szekvencia-variansok meghatarozasa daganatokban

Emlo, vastagbél és fej-nyak daganatokban hataroztuk meg a DNS szekvencia-variansokat.
Megallapitottuk, hogy a Peuth-Jeghers szindromaban az STK11 gén mutacioja fordul eld.
Eml6 daganatokra hajlamositd gének koziil a CHEK2 gén mutacioi fokoztak az emld rak
kialakulasara val6 hajlamot. Osszefiiggést kerestiink a DNS mutéciok és a daganatok terapias
érzékenységének eldrejelzése kozott. Megallapitottuk, hogy a c-kit exon 11 és exon 9
mutaciot hordozo gastrointestinalis stromalis béltumoros (GIST) betegek viszonylag
rezisztensek a terapias kezeléssel szemben. 634 vastagbél daganatmintaban meghataroztuk a
K-ras és BRAF mutécios statuszt. A muticiot hordozd betegek anti-EGFR terdpidval
szemben rezisztenss¢ valnak. Komparativ genomialis hibridizaciés moddszerrel (CGH)
megallapitottuk, hogy a fej-nyak daganatok 5. kromoszéméjaban 18 delécié fordul eld, amely
felhasznalhatdé a daganatos progresszid nyomon kovetésére €s a terapids érzékenység eldre
jelzésére.

A fentiek szerint a 3. sz. PIR-ben vallalt feladatokat 80 %-ban teljesitettiik.




A kiozbeszeréssel kapesolathan elvéggett feladatok ismertetése (megvaldsitas menete, tevékenységek,
eredmények)

A 0115/NA/2008-3/OP-9 sz. Végrehajtasi Szerzodésben rogzitett eszkozbeszerzésre
inditott kozbeszerzési eljaras lezarult.

A szerz6déskotés datuma: 2010. julius 29.
Az eszkozok iizembe helyezése: 2010. szeptember.

A tajékoztatdssal és nyilvanossaggal kapesolatban elvégzett feladatok ismertetése (célok és célesoport,
megvalositasra vonatkod intékedések és modsgertan)

A palyazattal kapcsolatos PR tevékenységek és elért eredmények ismertetése
1. A palyazat eddigi eredményeinek elhelyezése az Orszagos Onkologiai Intézet
honlapjan.
Elérhetoség: www.oncol.hu/palydzatok
2. Sajtotajékoztato: 2010. szeptember 23.
3. A palyazattal kapcsolatos sajto cikkek:
- Genetikai rakdiagnosztika allami alapon:
www.weborvos.hu/egeszsegmagazin/genetikai_rakdiagnosztika
- Norvég alapbol segitik a magyar rakdiagnosztikat: www.inforadio.hu/hir/belfold/hir-
381194
- Rékdiagnosztikdra nyert  forrast az onkologiai intézet:  www.mrl-
kossuth.hu/hirek/itthon/rakdiagnosztikara-nyert-forrast
- Mindent lat az Onkologiai Intézet uj gépe: www.rtlklub.hu/hirek/belfold/cikk/337167
- Mindent tud az emberr6l az Orszagos Onkoldogiai Intézet 1) gépe:
www.lanchidradio.hu/kronika/mindent_tud_az_emberrol_az_o...
- Mekkora a rak  kockazata?  Elérhetd  génvizsgalat ~ Magyarorszagon:
www.patikamagazin.hu/cikk/index/14418
- Genetikai sziirés lehetésége az Onkologiai Intézetben: http://daganatok.hu/onkologiai-
diagnosztika/tumormarkerek/genetikai...
- A teljes emberi génallomanyt fel tudja térképezni az Onkologiai Intézet 0j késziileke:
www.boon.hu/hirek/magyarorszag/cikk/a-teljes-emberi-genal....
- Norvég Alapbol 1,6 millio eurds tdmogatasban részesiilt az Orszagos Onkologiai Intézet:
www.dunatv.hu/itthon/tamogatast_nyert_onkologiai_intezet
- Rakdiagnosztikara nyert forrast az Orszagos Onkologiai Intézet:
www.hirextra.hu/2010/09/23/rakdiagnosztikara-nyert-forrast-a...

- Hogyan alakulnak ki szervezetiinkben a mutaciok?:
http://daganatok.hu/cikk/1030/797865/20100816_mutacio-rak
- T4jékoztato a genetikai szlirésre jelentkezOk részére:

http://daganatok.hu/cikk/1039/375337/20100927 betegtajekoztato_pr...

- Rak genetikai sziirés: www.euuzlet.hu/pr/index.html
4. 5 féle szorolap elkészitése a projekt célkitlizéseivel és eredményeivel kapcsolatban az
Intézet munkatarsai, onkoldgus szakemberek részére
5. Tudomanyos kozlemény megjelentetése a norvég palyazatban vallalt feladatokrol :
Papp at al.: High prevalence of germline STK11 mutations in Hungarian Peutz-Jeghers
Syndrome patients. BMC Medical Genetics, 2010; 11:169.
MJ Kempers at al.: Risk of colorectal and endometrial cancers in EPCAM deletion-positive
Lynch syndrome: a cohort study. Lancet Oncol 2011; 12:49-55.
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