Precizios onkologiai program modellezése in vitro emlo tumor
panelen
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Bevezetés

A precizios onkologia a daganat egyeni molekularis profiljara epulo szemelyre szabott tumorkezelés. A terapias tervezés kihivast jelent
az egyidejlleg jelen levo tobb vezetd mutacio miatt, ami igy nagymertéki komplexitast eredményez. Csoportunk korabban bemutatott
egy mesterséges intelligencia altal tamogatott, szabalyalapu tudasmotorral mikodo digitalis terapiatervezo rendszert (DDA), amely az
aggregalt evidenciak alapjan szam alapu pontszamokat hoz létre az elerheto terapias lehetoségek rangsorolasa érdekeben. Egy ilyen
rendszer lehetové teheti a precizios onkoldogia demokratizalasat (széles korben valo elerhetoseget). Jelenlegi munkankban egy
precizidos onkologiai programot modellezunk, amely a digitalis terapia tervezo rendszert alkalmaz egy mellrak eredeti sejtvonalakbdl

allo tumor panelen.
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Modszerek

Nyolc sejtvonal kerult bevalogatasra az emlo tumor panelbe

(BT474, HCC1569, MDA-MB-436, HCC1954, MDA-MB-361, SK-BR-

3, JIMT1 and CAL-85-1) amelyekben a {0 driver alteraciok
BRCA1/2 mutacio és/vagy HER2 overeszpresszio voltak. A
sejtvonalakat ugy kezeltiik, mint valos betegeket. A molekularis
tumor board javaslatot tett a szukseges diagnosztikai tesztekre.
Amik utana feltoltésre kerultek a digitalis terapia tervezo
rendszerbe. A rendszer rangsorolta az

elérheto hatéanyagokat az
aggregalt evidencia szint
(AEL) alapjan, amik . ce o,
mentén 13 hatdoanyag
kerult kivalasztasra. . .
Minden hatoanyag minden| ——(——( T,_',- e~
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koncentracioban (n=3). A
vegpont sejt viabilitas volt .
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AEL - logIC50

logIC50 (uM)
(IC50) és a gorbe alatti
terulet lett meghatarozva.
Az igy kapott ertékekkel spearman korrelaciés analizis végeztunk,
hogy meghatarozzuk az aggregalt evidencia szint (AEL) prediktiv
ertéket. A korrelacios analizis soran az aggregalt evidencia szintet
(AEL) korrelaltattuk a mért IC50 tizes alapu logaritumusaval
(logIC50). Az elemzéshez csoportokat alkottunk ugy, hogy adott
AEL tartomanyokat vizsgaltunk.
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Eredmeények

A molekularis tumor board javaslatot tett 591 genes tumor panel
szekvenalas és tovabbi rutin immunohisztokémiai vizsgalatokra. A
molekularis tesztek eredményei alapjan a tumoros sejtvonalak
atlagosan 57,3 = 31,3 tumor asszocialt elvaltozas lett azonositva,
amelybol atlagosan 8.9 £ 7.3 driver mutacio és 18.8 £ 13.1
ismeretlen jelentdségi driver mutacio. A molekularis
diagnosztikat kovetoen az eredmények feltoltésre kertultek a
digitalis terapia tervezo rendszerbe, amelynek igy az elérheto
terapiakhoz hozzarendelte az aggregalt evidencia szintet (AEL). A
hatéanyagok kivalasztasa az AEL értékek mentén tortéent. A
kovetkez0 hatéanyagok kertltek kivalasztasra olaparib,
talazoparib, rucaparib, niraparib, cisplatin, trastuzumab, afatinib,
neratinib, crizotinib, vorinostat, palbociclib, tamoxifen, and
docetaxel. A korrelacios analizis soran azt talaltuk, hogy az AEL
erték novekedesvel javul a korrelacio. Ha az AEL értek -700 alatt
vagy 700 folott volt az korrelacios koefficiens erds korrelaciot

mU_tat()tt_ Aggregalt evidencia szint (AEL) és gatlo hatas 50 logaritmusa (loglC50) spearman korrelacié

Korrelaciok formai: 1 g ' 100
r=.00-.39 “gyenge” ---- szignifikancia vagasi érték p<0.05 '

r=.40-.59 “méréskelt” ,
r=.60-.1.0 “er6s”
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Ez az els0 demonstracidoja a korabban bemutatott digitalis terapia tervezo rendszer (DDA) modellezesének in vitro emld tumor
panelen. A sejt viabilitas vizsgalatok soran meghatarozott IC50 ertékek emelked0 korrelaciot mutattak az AEL érték novekedeésevel,
ami tamoegatia a dioitalis terapnia tervezo rendszer alkalmazhatdosacat.



