SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZENT-GYORGYI ALBERT KLINIKAI KOZPONT,
Human Orvosbiologiai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga
Elnsk: Prof. Dr. Wittmann Tibor egyetemi tanar

Levélcim: L. sz. Belgyogyaszati Klinika, 6701 Szeged, Koranyi fasor 8-10.

A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozissal jaré vizsgalatok' szamara?

A kit6ltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhet6vé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejovd szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi.? Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptetd
2002. évi VI. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl szolo miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsdgoktol, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassdk az dltaluk véleményezett kutatasok fontosabb adatairdl. A
kozvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsdg munkajanak nyilvanossaga, a kutatasok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. 111 10-t61 hatdlyos 1/2007. (1. 24.) EiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatasi tervben megtaldlhaté adatok kozérdek( adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkil megismerhet. Kérjilk, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tdjékoztatasat tartsa elsodleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdeklédd szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak minésiil6, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztetd adatot ne kizoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatdsi protokoll cimével)

Malignus daganatok molekularis ujjlenyomat vizsgalata

A kérelem iktatasi szama:

JoAE -SATE

A kérelmez6 neve, munkakdre €s beosztdsa: Dr Hideghéty Katalin egyetemi docens

1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhato eredményének dsszefoglalasa

A kutatds célja, hogy felmérje Iézeralapn molekuldris elemz§ vizsgélati technikék
megvaldsithatosagl és diagnosztikai potencidljat nagy érzékenységli vér-biomarkerek
azonositasara, amely javithatja a malignus folyamatok korai detektalasat és a betegek
kockézat alapt stratifikdciojat. A "Molekularis ujjlenyomatvétel" egy uj lézerfolyamat,
mely sordn a vér lézer megvilagitdsa utani spektrum-analizis a vér OsszetevOi altal
meghatarozott egyfajta ujjlenyomatot eredményez. A kutatds célja annak feltarasa, hogy
ezen 1) eljardssal a daganatos betegség kordbban felfedezhet6-e, mint az eddig

LA 23/2002. (V. 9.) szam( EiM rendelet 20/B. § g) €s h) pontjai szerint:
g.) beavatkozdssal jaro vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéssal jar6 orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jaré kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockdazattal jar

* Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamt EiitM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szovege alapjan késziilt.

¥ A taladlmanyok szabadalmi oltalmardl szolé 1995. évi XXXIIL torvény, a szerzdi jogrol szol6 1999, évi
LXXVI. térvény.



alkalmazott eljardsokkal. A hatékony, lézer alapt diagnosztikai modszerek fejlesziése,
rakos  betegségben  szenveddk, ¢és  daganatmentes  résztvevék  vérmintdinak
tanulmanyozasa, dsszehasonlitdsa altal tervezett.

A projektben hasznalt 0j technolégia lehetévé teszi a vérplazma molekuldris
osszetételében tumor miatt bekdvetkezd legkisebb véltozdsainak pontos és megbizhatéd
kimutatdsat a rdkos esetekben elemzett kvantitativ vibracios molekuldris ujjlenyomatvétel
és a megfeleltetett kontrollok kozotti Gsszehasonlitidssal. Az adatok Osszefiiggnek a
tomegspektrometrias alapt proteomikaval és a legkorszerlibb biomarkerekkel, klinikai
paraméterekkel és klinikai képalkotéassal.

A periférids vérbol szarmazo plazma és szérum mintak, amelyeket folyékony
biopszidknak (liguid biopsies) neveziink, a klinikai elemzésben el6nyben részesitett
matrixok - altalanosan elérhetéek, minimalisan invazivak, és a klinikai gyakorlatban mar
megalapozottak. Bar a prediktiv rdkos biomarkerek kutatdsa széleskorti, csak kevés
hatékony vér -teszt létezik a rutin klinikai gyakorlatban, azok is egy-egy molekula
meghatarozasan alapulnak. Az emberi vér azonban tébb tizezer kiilonbézd molekulabol
all. A normalis biologiai eltérésen tulmutaté abundancigjuk valtozasa jelezheti a kéros
élettani allapotot, a betegség korisméjét. Nagy relativ molekularis koncentracid valtozasok
mind magas, mind pedig alacsony kifejezddés mellett, biomarkerekként hasznalhatok.
Jelenleg a t6bbszdros vérkomponensek egyidejt elemzésére iranyuld megkozelitések kozé
tartozik a tomegspektrometria (egyedi Osszetevok detektalasa) és a  vibracios
spektroszkopia (a mintdk sokasdgabdl szarmazd integralt hatasok mérése). Ezek a
technikak elsdsorban a nagy mennyiségli dsszetevokre érzékenyek, mikozben "vakok" a
kiilonféle alacsony koncentracidju molekuldkra, beleérive azokat is, amelyeknek nagy
relativ koncentracio valtozasai lehetnek. Ezért szdmos potencidlis molekularis marker mar
nem érhetd el a molekularis patologiai vizsgalattal.

Az LMU Fizikai Tanszéken, Prof. Dr. Krausz Ferenc vezetésével dolgozd 1ézerfizikai
kutatocsoport a kozelmultban egy ujszerll eljarast fejlesztett ki, mely differencial
molekularis ujjlenyomatot (dMF) eredményez, molekularis rezgések excitaciojat kovetd
kevés ciklusit  infravorés  és  lathatd  lézerfénnyel  végzett mezé-felbontasu
spektroszkopidjaval (field-resolved spectroscopy FRS). Az FRS és a dMF Watt-skalaju,
tobbmagos sebességli, kis ciklust infravords lézerforrdsokra tamaszkodik, amelyek
felilmaljak az infravords szinkrotronok fényerejét.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsigat, indokoltsagat megalapozé irodalmi
hivatkozisok megjelolése (elegendd a kutatés iranyat jelz6 néhany irodalmi hivatkozas)

Torre, L.A. et al., 2012. CA Cancer J Clin 65, 87-108 (2015).

sHarbeck, N. & Gnant, M. Lancet (2016).

aMalvezzi, M. et al. Ann Oncol 27, 725-731 (2016).

sHamdy, F.C. BJU Int 118, 843 (2016).

s Weiner, A.B., et al. Prostate Cancer Prostatic Dis 19, 395-397 (2016).
7Anderson, N.L. Clin Chem 56, 177-185 (2010).

s Aebersold, R. & Mann, M. Nature 537, 347-355 (2016).
3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

Toborzés:

A potencidlisan bevdlaszthato betegek kivalasztasat az SZTE Onkoterdpias Klinika és
Sebészeti Klinika végzi. A kivélasztast kovetden részletes tajékoztatas torténik a kutatdsi
célokrol, folyamatokrdl, varhaté eldnyskrol és kockazatokrol.
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Az dnkéntesek tajékoztatast kapnak a tanulmanyrél szérélapokon és plakatokon keresztiil,
amelyeket az érintett szervezeti egységeknél fognak megjeleniteni, és elosztasra keriilnek
pl. a betegeket kisér6 személyeknek. Ha beleegyeznek a részvételbe, a vizsgalat
személyzete megmagyardzza a kutatasi célt, ellendrzi, hogy a résztvevd teljesiti-e a
felvételi kritériumokat, és ismerteti a vizsgalati folyamatokat, eljarasokat, elénysket és
kockazatokat. Ezt kovetOen a résztvevo kitdlti a beleegyezési nyilatkozatot.

Bevalasztasii kritériumok:

- 18 év feletti felnéttek, akik hozzdjarulhatnak ehhez a vizsgalathoz

- Daganatos betegek esetében: diagnosztizalt tumor a tiddben, a prosztata, az emld, a fej
vagy a nyak vagy a vastag-végbél teriiletén.

- A kontrollcsoport esetében: joindulati betegséggel kezeltek és egészséges onkéntesek,
akiknek jelenleg nincs és korabban nem volt rosszindulat( betegsége.

- A tanulmany résztvevdje hozzajarult a tanulmanyban valo részvételhez

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevok szama (6sszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

A résztvevik szama Gsszesen:

N = 2000 (200 rakos eset, versus 200 kontrol eset, 5 tumortipusban: tiidé, emlo, prosztata,
fej és nyak €s vastag-végbél) elemzés céljabdl, ez 3200 és 6400 regisztraltat jelent annak
érdekében, hogy elegend§ szamu rakos minta alljon rendelkezésre, feltételezve 50% 25%
-0s diagndzis ardnyt.

5. A kutatas modszerei

A befogadasi kritériumokat teljesité betegeket és 6nkénteseket részletesen tajékoztatjuk a
tanulmany folyamatardl, kockdzatairdl és elényeir6l. Ha beleegyeznek, 10 ml vért
vesziink. Szérum és / vagy plazmamintakat készitlink és tarolunk -80 ° C-on azonositd
mintaszammal ellatva. A mintaazonositdé nem tartalmazza a résztvevd nevét, kezdébetiiit
vagy sziiletési adatait. A femtosekundum-lézer alapu molekularis vibracids
spektroszkopiai elemzéshez a mintakat a Miincheni LMU Fizikai Intézetébe (Fakultét fiir
Physik) juttatjuk el. Mindségellendrzés céljabol elvégzik a mintdk referencia-
tomegspektrometrigjat a Max Planck Institute of Biochemie Martinsried-ben.

6. A kedvezédtlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetosége, a
bekovetkezésiik esetén a kdvetendd eljarasok

A résztvevok potencidlis kockazata:

A hematoma megjelenésén kiviil nincs egyéb kockdzata a vérvételnek. Ritka esetekben
eléfordulhat, hogy a szaras helyén kisebb idegi sériilés vagy duzzanata jon létre. A
vérminta vétele néha a vénapunkcid miatt kellemetlen és fajdalmas lehet. Nagyon ritka
esetekben a szurds teriilete fert6zddhet. Az utobbi kockézatot steril tik alkalmazasaval és
antiszeptikus permetezés alkalmazasaval minimalizaljuk, tovabba a vérminta nyerése az
esetek nagy tdbbségében a rutin kivizsgélds sordn egyéb laborvizsgalatokhoz sziikséges
vérvétel alkalmaval torténik.



Potencialis elényok:

A vizsgalat résztvevéje szdmdra nincs kozvetlen eldny. Az ebbél a tanulmanybdl nyert
ismeretek azonban el8segithetik a elérehaladott daganatok  diagnosztizaldsdra  és
kezelésére szolgdld eszkozok kifejlesztését. A résztvevé minta alapjan végzett elemzések
eredményeit a jelen vizsgalat részeként nem kozlik a résztvevével.

Orvosi Indokolas:

Orvosi szempontbol tgy véljik. hogy a tanulmany etikailag indokolt. A vizsgalat
résztvevoit minimalisan befolydsolja a részvétel. A tanulmanybdl szarmazd ismeretek
lehetséges nyeresége igazolja a vérmintavételt.

7. A résztvevik személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIIL. térvény alapjan)

Az dlnév a titkositdsi kdédot irja le a klinikai adatok és a vizsgalati betegek valds neve
kozott. Az alneve elektronikus pseudonimizéalasi listan szerepel. Az alnevek listaja
megtalalhaté online a med-spec-RAD-Onko szerveren. Ezt a listat bizalmasan kell
kezelni. A listéhoz valé hozzdférés csak a vizsgalatban részt vevé kérhazi személyzet
szamara engedélyezett.

A mintaazonosité a vérminték és a vizsgalati betegek valodi nevének titkositasi kodjat irja
le. Minden résztvevé, aki alafija a beteg beleegyezést, dlnevet kap. Ebbd] a célbol elére
nyomtatott mintalapok csatolt mintaazonositoval allnak rendelkezésre. Ezek a
mintaoldalak a klinika megfelelé vizsgalati mappéjaba keriilnek. A mintalapok egy Ad-es
lapbol allnak, egy-egy tres vonallal az igazi név szaméra, az alnév, a nyomtatott
mintaazonositd és a csatolt vonalkodos cimke szaméra. A tényleges mintaazonositd egy
XXYYYY tipust 6 jegyli szam. A XX a szamitastechnikai korhaz altal 1étrehozott szamot
jeloli. A YYYY a 0001 és a 9999 kozotti szam. Ez a mintaazonosité szerepel a
mintalapon, €s a vérgy(jté csé és alikvot vonalkod-cimkék alapvetd elemét képezi.

A vérvételhez a "P" plazma vonalkod-cimke és az "S" szérum vonalkéd-cimkéje all
rendelkezésre.  Ezek a vérvételi vonalkod-cimkék a  kovetkezd 7  szamjegyll
azonositotipussal rendelkeznek: PXXYYYY vagy SXXYYYY.

Ezenkiviil a megfelel6 plazma és szérum mintdk pszeudonizalasara szolgald vonalkod-
cimkék a mintalapon taldlhatok. Ezek a kévetkez8 8 szamjegyli azonositétipussal
rendelkeznek: PXXYYYY A - PXXYYYY_E vagy SXXYYYY A - SXXYYYY E. A
mintaazonositd a fent leirt magelembo! all. beleértve a plazma vagy szérum kifejezést és
az A-E betliket a mintakhoz. A mintalapon legaldbb 5 vonalkad talalhato a plazmahoz és 5
vonalkédot a szérum mintak részhez.

Az elbzetesen elkészitett mintik a megfeleld klinikan talalhatdk a "Pilot Study L4L -
Hozzajarulas és vonalkdodok" cimkével ellatott mappaban.

Az elektronikus dlnevezési listdit az LMU klinikai projekimenedzsmentje biztositja,
felel6se: Ms. Juliane Bock

8. A Kkutatds soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

Abban az esetben, ha AUC értéke 0.65 és 95% -os konfidencia intervallum, 200-as eset / 200
kontrollbol all6 minta becstilheti ezt az AUC értéket 0,054 hibahatéron beliil. Ugyanazon
mintameéret esetén az AUC> 0,50 null értéke 0,50-re az AUC> 0,50 alternativajaval szemben a
0,05-6s szinten végrehajtott hipotézis-tesztnél 0,80-nal nagyobb erésségii lenne, ha elutasitjuk
a nulla értéket, ha az igazi AUC értéke 0,58 vagy nagyobb. Az 1. abran lathato 1080
hullamhosszu spektrumérték AUC értéke sokkal nagyobb, 0.90-nél. Ez az AUC becsiilt 0,037-



es hatarértékkel a tervezett minta méretében, és a null hipotézis elutasitasanak hatasa ezen
alternativa esetében meghaladja a 0,90 értéket. Ez az AUC becslés megerdsodik, mivel az
esetek és az ellendrzések kozott a legmagasabb elvalasztod hullamhosszat véalasztottak ki; a
gyakorlatban egy olyan automatizalt algoritmust alakitanak ki, amely az dsszes hullamhosszat
integralja a résztvevd tulajdonsagokkal egytitt, a varhato 0,65 kdrnyékén az AUC alacsonyabb
tartomdanyaval.
Elemzési terv:
Mindegyik rak esetében az egyéni és az atlagos spektrumokat az 1. dbran szemléltetjiik. A 200
esetet és a >200 kontrollt a csoport minden egyes csoportjdnak 3/4-ére osztjdk szét, és
mindegyik csoport 1/4-ét tesztelik. Az intervallumok kilonbozd valasztasi lehetdségeinek
spektrumonkénti integralt atlagat a betegek demograhajaval kombinalva, beleértve az életkort
¢s a nemet (adott esetben), tobbek kozott kiilonféle gépi tanulasi modszerek segitségével
vizsgaljak meg a rak optimdlis kockazatbecslésének megteremtése céljabdl a tesztkészlet. A
validalast az AUC-értékkel kell elvégezni konfidencia-intervallumokkal, valamint a
nullhipotézis azon tesztével, hogy az AUC = 50% az alternativa helyett, hogy az AUC> 50% a
0,05-6s szinten.
Statisztikai teljesitmeény szamitasok:
A mintanagysagot gy hatdroztak meg, hogy az elsddleges végpontot, az AUC-t egy elére
meghatarozott értéken beliil 95% -os konfidenciaintervallumon, valamint az nullhipotézis
tesztjén hatdrozzak meg, hogy az AUC = 50% (diszkriminacio az eset eldrejelzéséhez képest
nem jobb, mint egy érme forgatasa), szemben azzal az alternativ hipotézissel, hogy az AUC>
50%, az 5% -os szignifikancia szint és a 80% -os teljesitmény érvényesiil az adott alternativak
esetében. (Hajian-Tilaki K, Journal of Biomedical Informatics 48: 193-204, 2014). A minta
mérete minden egyes rak esetében kiilon-kiilon torténik.
In preliminary studies of 36 non-small cell lung carcinoma (NSCLC) cancer patients versus
36 controls, mean spectra were separated as shown in Figure 1.
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Figure 1: Spectra per wavelength for 36 non-small cell lung cancer patients (NSCLC, red) and 36
controls (healthy, black) with averages in bold.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdasnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozo érdekeit €s nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatds
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiill megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utin az RKEB a kozérdekli adatokat a honlapjan kézzé
teheti.

Szeged, 2018. janudr ho 2 nap
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