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Radiogenomika

 Radioldgia és patologia az utobbi évtizedekben egymas mellett
szorosan fejlodtek, kialakult a radiogenomika (képalkoté genomika)

* Radioldgiai és szovettani jellemz6k kozotti kilonbségeket vizsgalja

 Ujiranyok nyiltak a daganat-kutatasokban, a két tudomanyterilet
otvozésével.

A tumorok nem invaziv fenotipizalasara kerulhet igy sor, mely
személyre szabott kezelésekre illetve kezelési stratégiakhoz vezethet
a radiologiai képbdl valo genomikai vagy patologiai
karakterizalasnak készonhetben.

* Pl. Glioblastoma multiforme: képalkotas-vezérelt proteimokai
vizsgalatok kimutattak, hogy a tumor kontrasztanyagot nem
halmozo részeiben a protein expresszio jelentds fokban mas, mint a
kontrasztanyagot halmozo terileteken.

Hobbs SK, Shi G, Homer R, Harsh G, Atlas SW, Bednarski MD. Magnetic resonance image-guided proteomics of human glioblastoma multiforme. J
Magn Reson Imaging. 2003;18:530-6
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Kilonb6z6 human szovetek génexpresszids profilja a sejtbeli pathogenesis és biomolekularis szinten
kiilonb6z6 patoldgiai utak jobb megértéséhez vezetett.

Génexpresszids mintazatok (gének tobb tucatja vagy szdzai) megismerése altal a diagnosztikus
besorolds, prognodzis becslés, kezelésekre adott terapias valasz daganatok esetén jelentGsen javul.
A génexpresszios profil fligg a sebészileg kimetszett szovet milyenségétdl, komplikacidktol és
szamos egyéb tényez6tél.

Kombinalva ezen (radioldgidt, patoldgiat és genetikat) disciplinakat és mddszereket specifikus
radioldgiai tumor fenotipusokat hatarozhatunk meg, ,radiologiai fenotipusokat”.

Ezen radiofenotipusok nem-invaziv informaciét szolgaltathatnak a jov6ben a génexpresszids
mintazatokrol, tumor szubtipusokroél és akar a molekularis bioldgiardl.

Amennyiben a képalkotasi tényez6ket dsszefliggésbe lehet hozni a kordbban meghatarozott
kezelésre reagald génexpresszids mintdzatokkal, dgy nem invaziv, rutin klinikai vizsgalatok mar
jelezhetik el6re a specifikus kemoterapias szerekre adandod valaszt, s ezaltal a klinikusokat segitve az
optimalis kezelés kivdlasztasaban is iranymutatéul lehet.

Ezen Uj modszerek novelhetik, vagy akar ki is szorithatjak a jelenlegi sebészi biopszias vagy
patohisztologiai vizsgalatokat a molekularis és képalkotd diagnosztika drasztikus fejlédésének
kdszonhetben, s Uj utakat nyithatnak a genetikai alapu és személyre szabott orvoslasban is.
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Daganatok génexpresszios profilja és a képalkotads otvozete
Napjainkban a daganatok diagnozisa:

— a tumor morfoldgiajanak leirasabol

— immunhisztokémiai és citogenetikai diagndzisbdl all.
A szovettani modszerek a sok benntk rejlé elébnydk mellett sajnos
nem minden esetben specifikusak a klinikai kimenetelre.

Citologiai modszerek a daganat vascularisaltsagarol és
invazivitasarol széles skalaju informaciot nem tud mondani,
nagyban fligg a minta mindségétdl is.

Kilonb6z6 daganatokban (pl. eml8, maj, prostata, agy) a
géenexpresszios programok kilonbozd expresszidja felhasznalhato
szolid tumorok felosztasara és szubtipizalasara, mely sokkal tobb
informacioval szolgalhat mint a jelenleg hasznalatos szovettani és
diagnosztikai kritériumok.
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Array-alapu magas atereszt6képességli modszerek: kezdetben DNS
és RNS gyors analizisekre fejlesztettek ki

Microarray készulékek: tovabbfejlédtek, melyek mar bioldgiai
molekuldk interakcidit vizsgdljak, példaul protein/DNS,
protein/protein, sejt-szintl interakciok.

Microarray mérés: napjainkban igen elterjedt nagy
ateresztOképességl vizsgalati modszer, amivel lehet6ség nyilik:d

— egyes betegségek kialakulasanak hatterében allé gén aktivitas
valtozasok kovetésére

— kromoszoma rendellenességek eddiginél pontosabb feltarasara

— epigenetikai vizsgalatok elvégzésére.

Mivel ezen microarrayekkel mar szimultan lehet tébb szaz gén ill.
transzkriptom meérésére, teljes genetikai térképet és sejtfiziologiai
kvantitativ analizisre nyilt lehet6ség. A leggyakrabban hasznalt és
legjobban kiforrott mddszer a génexpressziés microarray.
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Kilonbo6z6 array-alapu maddszerek és molekularis sejtbiologiai markerek
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Rutman AM, Kuo MD. Radiogenomics: creating a link between molecular diagnostics and diagnostic imaging. Eur J Radiol. 2009;70(2):232-41.
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e A tumorok génexpresszios profilon keresztuli
molekularis klasszifikacioja egyes daganatok altipusait
is el tudja kuloniteni specifikus génexpresszios
programok altali aktivacio vagy represszié altal.

e Szamos tumor (emld, maj, agy, prostata)
géenexpresszios programjainak is lehetnek ktlonbo6z6
expresszioi, melyek altal klinikailag hasznosithato
altipusokba oszthatok ezen daganatok.

* Ezen génexpresszios profilok még pontosabban és
objektivebben tiikrozik a daganatok klinikai és
korélettani kiilénbségeit, mint a jelenleg hasznalt
szovettani és diagnosztikai kritériumok.



Radiogenomika

Kutatdk azon kiulonb6z6 expresszios profilt mutatd génekre
Osszpontositanak, melyek legjobban korrelalnak a betegek
prognozisaval és a klinikai kimenetellel.

A jovBben kivalaszthatjak majd, hogy mely betegeknek van
szukséglk agressziv terapiara, és mely betegeknek lenne karos
illetve nem hatasos egy kezelési stratégia.

Jelenleg alkalmazott kezelési statégiak a hisztopatologiailag igazolt
daganatok grading és staging kritériumok alapjan torténnek,
azonban egyes tumorok nem is reagalnak jol kemoterapias szerekre
sem.

A génexpresszios profilok ismeretében a jov6ben akar el lehet
kiloniteni a betegeket, melyek daganatai szenzitivek egyes
gyogyszerre, s ezen informaciok a kemoterapias szerek
tovabbfejlesztését, kombinacios terapiak optimalizalasat, és a
mellékhatasokra érzékeny betegek azonositasat is segithetik.
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A jovO a képalkotas altali in vivo klinikai fenotipus és a betegség
molekularis adatainak genom-szint(i meghatarozasanak kombinalasa.

Hisztologiailag hasonlo tumorok gyakran radiologiailag eltér6
karakterisztikaval abrazolédnak.

A radioldgiai képanyag és a molekularis technikdk (pl. funkcionalis
genomikai assay-ek) fuzidjaval a CT vagy MR képanyag a tumor
génexpresszidjanak egy nem-invaziv ,helyettesitéje” lehet, széles skalaju
molekularis szintd informaciot nyerhetink.

Ezen informaciok a diagnodzist, prognodzist és az optimalis kezelési
stratégiakat személyre szabott szinten hatarozhatjak meg.

A daganatos szovetek radioldgiai képanyagat (azaz az intratumoralis
heterogenitast) ,,dekddoljak” a génexpresszids mintazattal szisztémas
korrelacids analizis segitségével.

Un. asszociacios térképek késziilnek, a genom-szint(i génexpresszids
variabiltast a morfoldgiai képanyaggal hozzak 6sszefliggésbe, melyekkel
feno-genotipusos képanyag szarmazhat.
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HCC-s tumoros képanyag tulajdonsagai a minta génexpresszios mintazataval kombinalhaté
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Segal E, Sirlin CB, Ooi C, et al. Decoding global gene expression programs in liver cancer by noninvasive imaging. Nat Biotechnol

2007;25(6):675-80.
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 HCC mintakban a majspecifikus gén-expresszids program a tumorszéli
artérids fazisu pontozasban (tumor margin score, arterial phase, TMS)
er@sen korrelalt.

* A magas TMS-ek alacsony sejtdifferenciaciéra (majspecifikus program
downregulacidjara), alacsony TMS pedig jobb majsejt differenciacidra
(majspecifikus program upregulacid) utalt.

* A magas TMS és a vénas invazio, valamint a TMS és a tumor magas
invazivitasa is magas korrelaciot mutatott.

* Magas TMS-t mutatd tumoroknak rosszabb TNM statuszuk volt, azaz
magas TMS-nél vénas érbetorésre kell gondolnunk.

* Ezen informacié nemcsak génexpressziorél, tumor stage-rdl,
sejtdifferenciaciordl és hisztopatoldgiardl, hanem a prognozisrol is
informaciot ad.

* 91 gént hoztak osszefliggésbe a vénas invazios mintazattal

* A preoperativ képanyagokon érdemes figyelni , belso arteriakat” és a
,hypodens halo”-t.

Kuo MD, Gollub J, Sirlin CB, et al. Radiogenomic analysis to identify imaging phenotypes associated with drug response gene expression programs in
hepatocellular carcinoma. J Vasc Interv Radiol 2007;18(7):821-31
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Teoretikus forrdsagi térkép a majspecifikus gének
génexpresszids mintazatait mutatja (sorok) az
individualis szoveti mintak alapjan (oszlopok): a piros
szin a magas génexpressziot, zold pedig a csokkent
génexpressziot szemlélteti.

A HCC tumorszéli pontjai (TMS) as a majspecifikus
gének csokkent génexpresszidja kdzotti szoros
kapcsolat lathato.

A teoretikus dendrogram szinek a két alcsoport
szerint van jeldlve a specifikus génexrpesszids
program expresszidja alapjan: jo majspecifikus
funkcidju mintak kékkel, rossz majspecifikus
funkcidéju mintak kékkel vannak jelolve.

A TMS-ek szin szerinti kédolasa az alabbi: pirossal a
magas, zolddel pedig az alacsony TMS-ek
abrazolédnak.

Magas TMS csdkkent majspecifikus
génexpresszidval, mig alacsony TMS emelkedett
majspecifikus génexpresszidval volt 6sszefliggésben.

Magas és alacsony TMS lathato jobb oldalon
példaként.

Kuo MD, Gollub J, Sirlin CB, et al. Radiogenomic analysis to identify imaging
phenotypes associated with drug response gene expression programs in
hepatocellular carcinoma. J Vasc Interv Radiol 2007;18(7):821-31
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Glioblastoma multiforme (GBM) infiltrativ /6démas radiofenotipusa a progndzis prediktora.
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Hierarchikus csoportositasa a HCC teoretikus csoportoknak a doxorubicin génexpresszios
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A TMS-t 6sszefiiggott még HCC-s
betegekben kemoterapias szerekre
adott valasszal: magas TMS korrelalt
a doxorubicin rezisztenciaval.

A TMS és a doxorubicin rezisztencia
kozott erds korrelacio lathato.

Két f6 alcsoport: doxorubicin
érzékeny és doxorubicin rezisztens.

Magas TMS/doxorubicin rezisztencia
pirossal, alacsony TMS/doxorubicin
rezisztencia zolddel jeldlt.

Doxorubicin rezisztens betegnél
magas TMS, magasabb TNM stadium
és vénas érbetorés volt észlelhetd
HCC-s pacienseknél.
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A radiogenomika remélhet6leg a kozeljovében kutatasok altal
attorést hoz a daganatok szubtipizalasat illetéen, személyre szabott
kezelési stratégiakhoz vezethet, s atformalna a jelenlegi leletezési
rutint.

A jovBben nagy kanonikus asszociacios térképek készulnek el,
melyekben a génexpresszidos mintazatot és a radiomorfologiat
otvozik, ezzel a rutin klinikai diagnozist jobban elGsegitik és a
prognozis és egyénre szabott kezelés kivalasztasa is tokéletesebb
lesz.

A radiogenomika diszkordans ikreken valo alkalmazasa még nem
tortént meg, az alacsony esetszam miatt nehezebb ilyen ikerparokat
talalni. Igen értékes vizsgalatok lehetnének ikrek bevonasaval, mely
nemcsak a radiomorfologiat, hanem a hattérben Iévl kornyezeti
faktorok befolyasolo szerepérdl is adna informaciot.



