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Molekularis staging
Daganat progresszio

Primér tumorok genomikai mintazata
Mutacio és génexpresszio

Prognazis, uj terapias targetek

A daganat farmako-genomikai
jellemzése

Individualizalt terapias protokoli
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Funkcio
ADAM23 Sejt adhézio, migracio
APC Sejt adhézié
CCNALl Sejt ciklus
CCND2 Sejt ciklus
CDH1 Sejt adhézio, invazio
CDH13 Sejt adhézio, invazio
CST6 Proteaz inhibitor, invazié
CXCL12 Limfocita aktivalas
DAPK Apoptozis
MGMT DNS-repair
RAR[2 Transzkripcié szabalyozas, novekedés, differencialédas
TNFRSF10D | Apoptézis




Hipermetilalt gének fej-nyak
daganatokban




EmIO cc altipusok

Funkcio

Luminalis A

ADAM23 Sejt adhézid, migracioé
CCND2 Sejt ciklus
TNFRSF10D Apoptédzis

HERZ2+

CCNALl Sejt ciklus

CDH1 Sejt adhézid, invazioé
CDH13 Sejt adhézid, invazié
CST6 Proteaz gatlé, invazioé
Bazalis

BRCA1l Sejt ciklus, DNS repair,

Apoptozis

CCND2

Sejt ciklus




EmI6 daganatok metilacios vizsgalata
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Tumorok
tipizalasa o
Korai metilaciés Molekularis
detektalas mintazat staging

alapjan

Prognozis
Kemoszenzitivitas
Monitorizalas




Rezisztencia
| faktorok
) vizsgalata

Molekularis modszerek
Molekularis alkalmazasaa . =

Gén
polimorfizmusok
vizsgalata

staging | daganatterapiaban

Terapias
target
azonositasa




Daganat-
ellenes szer

5FU

Taxan

Platinum
szarmazékok

EGFR inhibitorok
Cetuximab

Polimorfizmus
- Timidilat szintaz
- MTHR
- Dihidropirimidin
dehidrognaz (DPD)

- MDR1 polimorfizmus
- EGFR, HER2 statusz

- DNS repair gének (XPD, XRCC1

- EGFR (intron 1) polimorfizmus
- EGFR (intron 1CA repeat)



DNA repair enzim polimorfizmus vizsgalata
XPD cd 312, XRCC1 cd 399

n=152

Taxan érzékenység vizsgalata
MDR1 polimorfizmus

n=90

Célzott terapia tirozin kinaz gatlok vizsgalata:
DNS chip, EGFR polimorfizmus vizsgalata

n=90
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Taxan rezisztencia markerek vizsgalata
fej-nyak daganatokban

1. MDR 1 polimorfizmus (27%)
2. MRP1, MRP2 O.E. (35%)
3. HER2 O.E. (32%)

4. HER2, EGFR O.E. (28%)



N: normal
homozigéta
H: heterozigéta

quenice MName: 10-242-33  Rullah]  Sequence Name: 6-266-afM.abl  Sequence Name: 2-B

ol &0 &0

CAGTTCAGGCCCT TCQMC AGGTTCAGNCCC TTE

| II|||||| I |
N
|'|

I I'I | | | | |
| | ||IIJ | . - | [ | | | ||
| | I ) |I II I|| r ! | I - I N \ || |

normal homozigéta heterozigdta



" Tirozin kin;Z\

gatlok

Erlotinib alkalmazasa L Zd lressa
\ HNSCC

« kezelésére

.




EGFR G-216T polymorphism

Normal (GG)

Heterozygous
Mutant (TT) (GT)
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Terapias érzékenységet jelzo
génpolimorfizmusok (XRCC1, XRCC3, XPD)
gyakorisaga eltér6 a daganat lokalizacidja
szerint. Eltérd CisPt érzékenység?

EGFR intron 1 alacsony

CA repeat szama magas expresszioval tarsul
(terapiasérzékenység predikcidja)

Taxan rezisztencia predikcidja MDR1 polimorfizmus
alapjan



1. Molekularis staging

2. Primer tumorok molekularis tipizalasa

3. Rizikocsoportok kialakitasa

4. Rezisztencia faktorok felderitése

5. Terapias target jellemzése



1. Mutacios spektrum meghatarozas

2. Allél vesztés (LOH) vizsgalata

3. Epigenetikus inaktivalas, metilacios
mintazat
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Tudo adenocarcinoma
K-ras és EGFR mutéacio vizsgalata

Mutacio

Gyakorisag

EGFR el19 del

12/92 (13%)

EGFR e21 L858R

4164 (6.3%)

KRAS e2 mut. Tarceva resist.

22/77 (28.6%)

KRAS e2 + EGFR e19 mut

0/77 (0%)

KRAS e2 + EGFR e21 mut

2/55 (3.6%)

N=250
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A549 (mut K-ras) kezelése MEK % inhibitorral
(Calbiochem)

Kontrol Erbitux Erbitux +
300 pM MEK inh. 3 nM

Sejtszam %




Vastagbél daganatok szignalatvitel atjai

Insulm

. Angiogenesis
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Erbitux és Irinotecan kezelés hatasa
K-ras wt és mt vastagbél sejtvonalakra

HT/29 wt SW620 mt
Kontrol Kontrol i
i P rinotecan
5 uM
Irinotecan A

5 uM




Kontroll ERK Kezelt

B8 HT/29
W HT/29 E+I
D Valtozas%




EGFR és HER2, MEK, BRCA1 knock out
variansok kialakitasa sRNAi technikaval;
gén expresszios mintazat

meghatarozasa oligo DNS chip-el
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Tumor gatlas a kontroll %-aban 51 napos tumor esetén

120%

EGFR Knock out EGFR +

Detroit 562

g

Detroit 562 normal

A

gatlas szignifikancidja:
p<0,001

1x30 mg/kg 3x15 mg/kg Taxoter 1x30 mg/kg 3x15 mg/kg
EGFER EGFR+



» Uj gydgyszerek screenelése
* Szignal-atviteli utak felderitése

* Gyogyszerkombinaciok preklinikai
vizsgalata (tirozin kinaz
gatlok, aromataz
gatlok, antiestrogének, sugarterapia,
CisPt. etc.)



Alternativ novekedési szignal atviteli utak
aktivalasa

Mutaciok kialakulasa szignal atvitelben
részt vevo génekben (K-ras, mutaciok)

Sejtproliferaciot gatlo gének inaktivalasa
| LOH, Herceptin rezisztencia)



Resistance mechanisms originating from EGFR downstream effectors
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PTEN allélvesztés emlo daganatokban
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Pontmutacio a PIK3CA 9. exonban
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Szerérzékenységet meghatarozé
genomikai valtozasok emlé daganatokban
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Célzott terapiaval szembeni rezisztencia
megsziintetése

Target molekula mutacidja
Uj TK inhibitor alkalmazasa PI.: Imatinib
helyett Nilotinib, Sorafenib alkalmazasa

Alternativ szignal atviteli ut aktivalasa

Multikinaz inhibitorok alkalmazasa

Alacsony klinikai valasz célzott terapiara

Kombinacids terapia alkalmazasa




Genomikai markerek alkalmazasa molekularis stagingre

Terapias target azonositasa mutacioinak azonositasa

Rezisztencia faktorok vizsgalata

A daganat farmako-kinetikai jellemzése
génpolimorfizmusokkal

Daganattipusra jellemz6 szignalutak felderitése

Individualizalt terapias protokollok kialakitasa



