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A mellékvese daganatai

* A mellékvese daganatai gyakoriak és sokszor véletlenszer(en kerllnek
felismerésre (incidentalomak). Gyakorisaguk az életkorral né.

» Képalkoto vizsgalatokkal (CT, MRI), a népesség 4-7 %-aban mutathatodak ki.

* A mellékvese-daganatok donté tobbsége hormont nem termeld joindulatu
mellékvesekéreg-adenoma.

* Problémat okoznak a mellékvesekéreg daganatok hormontermel6 formai
(aldoszteron, kortizol), a mellékvesevel6 daganata (phaeochromocytoma) és
a mellékvesekéreg-rak.

* A mellékvesekéreg-rak ritka daganat (incidencia: 0,7-2/millié/év). Progndzisa
rossz, 5 éves tulélése 30 % alatt van.
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A mellékvesekéreg-daganatok diagnosztikajanak
problémakore

* A mellékvesekéreg-daganatok jo- vagy rosszindulatusaganak mutét el6tti
megallapitasa nehéz. Erre f6leg képalkotod vizsgalatok szolgalnak.

* Nincs olyan vérb6l alkalmazhatdé biomarker, ami biztosan jelezné a
rosszindulatusagot.

* A mar eltavolitott mellékvese-daganat szovettani vizsgalata nagy gyakorlatot
igényel, a rosszindulatusag meghatarozasa egyes esetekben kihivast jelent.

* A mellékvese biopsziaja nem javasolt, els6sorban a szovettani vizsgalat
nehézsége miatt.
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Munkacsoportom korabbi eredményei 2009-
a teljesség igénye nélkiil

Endocrine-Related Cancer (2009) 16 895-906
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INNOVACIONK CELJA

* A mellékvesekéreg daganatok szovettani vizsgalatanak nehézségei
miatt, azt segitd szoveti mikroRNS biomarker kombinacio
kifejlesztése mesterséges intelligencia segitségével.

* A mikroRNS biomarker kombinacié segithet a daganatok
rosszindulatusaganak megallapitasaban.

* Lehetévé tenné kis mennyiségl, akar biopszia soran nyert
mintabol a rosszindulatusag preoperativ megallapitasat.




Modszerek 1.

Szakirodalmi adatok alapjan kivalasztott mikroRNS-ek

Q Expresszio ACC-ben (vs. ACA)

hsa-miR-9
hsa-miR-21
hsa-miR-210
hsa-miR-483-3p
hsa-miR-483-5p
hsa-miR-503
hsa-miR-508
hsa-miR-511

hsa-miR-7

hsa-miR-195
hsa-miR-205
hsa-miR-214
hsa-miR-335
hsa-miR-375
hsa-miR-431
hsa-miR-497
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Felfedez6 kohorsz: 10-10 ACC-ACA

N
TagMan RT-gPCR Assay vizsgalat

N

Statisztikai elemzés R-rel

Mintak klasszifikacidja random forest
modszerrel

A mintak ACA vagy ACC csoportba valo
automatikus besorolasanak lehet8ségét
gépi tanulasi modszerekkel teszteltik (90-
10%-os véletlenszer(d tanulé-teszteld
keresztvalidacio)

90% feletti klasszifikacios képesség




Modszerek 2.

[ I 4

A legjobb mikroRNS kombinaciok validalasa

Model number miRNA combination L.,
1 hsa-miR-9 + hsa-miR-375 Validacids kohorsz: 21-22 ACC-ACA
2 hsa-miR-9 + hsa-miR-503 . .,
3 hsa-miR-375 + hsa-miR-503 Turai, Herold, Nyiré ... Igaz, N2
4 hsa-miR-210 + hsa-miR-503 Ard
5 hsa-miR-375 + hsa-miR-497 CANCERS 14 (4)1 895 TaqMan RT-qPCR Assay meresek
r; hsa-miR-483-3p + hsa-miR-503 2022 J
hsa-miR-503 + hsa-miR-508 . , el s e s , . . .,
8 hsa-miR-195 + hsa-miR-503 + hsa-miR-508 A mintdk klasszifikacidja Mesterséges intelligenciaval
9 hsa-miR-195 + hsa-miR-210 + hsa-miR-503
10 hsa-miR-9 + hsa-miR-195 + hsa-miR-503
11 hsa-miR-9 + hsa-miR-210 + hsa-miR-503 43 ismeretlen minta osztalyozasa (10,000 iteracid
12 hsa-miR-9 + hsa-miR-375 + hsa-miR-503 ., ,
13 hsa-miR-9 + hsa-miR-483-3p + hsa-miR-503 mintanként)
14 hsa-miR-9 + hsa-miR-497 + hsa-miR-503
15 hsa-miR-195 + hsa-miR-375 + hsa-miR-497 \l/
16 hsa-miR-210 + hsa-miR-375 + hsa-miR-503 H 2l 1A H ' ~ H
o 10 TR t3 5 T o0 Az egyes mintdak jo- vagy rosszindulatu szbvettani
18 hsa-miR-375 + hsa-miR-503 + hsa-miR-508 diagndzisanak felfedése
19 hsa-miR-375 + hsa-miR-483-3p + hsa-miR-503
20 hsa-miR-9 + hsa-miR-195 + hsa-miR-375 + hsa-miR-503 \l/
21 hsa-miR-9 + hsa-miR-210 + hsa-miR-483-5p + hsa-miR-503 LI H L4
22 hsa-miR-210 + hsa-miR-375 + hsa-miR-503 + hsa-miR-508 Sze nzitivita 5, S peCIfI Cita S, AU C’ N PV’ PPV
23 hsa-miR-375 + hsa-miR-483-5p + hsa-miR-503 + hsa-miR-508
24 hsa-miR-375 + hsa-miR-497 + hsa-miR-503 + hsa-miR-508
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Eredmények 1.:
Az egyéni mikroRNS-ek diagnosztikus teljesitménye

miRNA  Sensitivity Specificity A% [RGLHYE SEEENG e Predictive Value
Fsa-miR-9  54,55%  61,90% 59,52% 60,00% 56,52%
hsa-miR-195  86,36%  71,43% 78,90% 76,00% 83,33%
hsa-miR-210  68,18%  80,95% 76,41% 78,95% 70,83%
hsa-miR-375  81,82%  23,81% 53,68% 52,94% 55,56%
hsa-miR-483-3p  54,55%  90,48% 74,57% 85,71% 65,52%
hsa-miR-483-5p  81,82%  90,48% 86,15% 90,00% 82,61%
hsa-miR-497  86,36%  80,95% 83,66% 82,61% 85,00%
hsa-miR-503  81,82%  90,48% 86,15% 90,00% 82,61%
hsa-miR-508  59,09%  52,38% 58,33% 56,52% 55,00%

= EGYETEM 1769
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Eredmények 2.:
A mikroRNS kombinacidk diagnosztikus teljesitménye

Model Sensitivity Specificity Area Under Negative Positive Predictive

number Curve (AUC) Predictive Value Value
1 72,73% 42,86% 56,49% 57,14% 60,00%
2 72,73% 85,71% 81,17% 84,21% 75,00%
3 90,91%  85,71% 90,04% 86,96% 90,00%
4 86,36% 90,48% 88,42% 90,48% 86,36%
5 86,36% 66,67% 76,52% 73,08% 82,35%
6 72,73% 95,24% 86,15% 94,12% 76,92%
7 81,82% 90,48% 85,93% 90,00% 82,61%
8 86,36% 85,71% 87,34% 86,36% 85,71%
9 90,91% 90,48% 90,69% 90,91% 90,48%
10 68,18%  85,71% 78,90% 83,33% 72,00%
11 86,36% 85,71% 88,10% 86,36% 85,71%
12 86,36% 80,95% 83,66% 82,61% 85,00%
13 68,18% 90,48% 82,47% 88,24% 73,08%
14 7727%  85,71% 80,84% 85,00% 78,26% : e
15 86,36% 66,67% 76,52% 73,08% 82,35% Tura l Herol d’ Nyl ro ... Iga Z
16 90,91%  90,48% 90,69% 90,91% 90,48% CANCERS: 14 (4), 895
17 90,91%  95,24% 92,86% 95,24% 90,91% 2022
18 90,91%  85,71% 90,04% 86,96% 90,00%
19 77,27% 90,48% 85,61% 89,47 % 79,17%
20 86,36% 80,95% 85,50% 82,61% 85,00%
21 86,36% 80,95% 85,71% 82,61% 85,00%
22 90,91%  85,71% 90,04% 86,96% 90,00%
23 90,91% 85,71% 88,31% 86,96% 90,00%
24 90,91% 85,71% 89,39% 86,96% 90,00%
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Eredmények 3.: Top 3 mikroRNS modell
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A modellekben szereplé mikroRNS-ek
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KOVETKEZTETESEK

* Nagy érzékenységli és fajlagossagu mikroRNS- kombinacidkat
sikerilt azonositani és validalni mesterséges intelligencia
segitségével.

* E harom mikroRNS kombinacio hatékony kiegészitéje, segitoje
lehet a szovettani vizsgalatnak, a mellékvesekéreg daganatok
rosszindulatusaganak megallapitasa terén.

* A vizsgalat kis szovetmennyiségbél is elvégezhet6, ami
megnyithatja az utat a biopsia utjan nyert mintak vizsgalatanak,
hiszen ennek a f6 korlatja éppen a szovettani vizsgalat nehézsége
volt.




KOSZONOM A FIGYELMET!
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