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1. Bevezetés

A doktori értekezésemben rosszindulati daganatok
prognosztikus biomarkereinek vizsgalataval foglalkozom. Az
elsé vizsgalt biomarker a KRAS mutacio volt nem-kissejtes
tiidorakban, amelynek a talélésben, valamint a terapias valasz
kialakitasdban valé szerepe vitatott. A KRAS mutaciok
prognosztikus hatasat eldszor vastagbéldaganatban irtdk Ie,
azonban ezeket az eredményeket késébbi tanulmanyok nem
tudtak alatamasztani.

A masodik témaban vizsgilt, az akut mieloid leukémiaban
leggyakrabban mutalt NPM1 génnek kiemelt szerepe van a
sejtek citoplazmikus fehérjéinek megvaltozasaban, amely
hozzajarul a leukemogenézis folyamatahoz. Az NPM1 mutaciok
foként a mieloid sejtekre jellemzdek, mivel a fehérjék aberrans
citoplazmatikus lokalizacioja, a csontveldobdl vagy a periférialis
veérbol szarmazo limfoid sejtek esetében nem figyelheté meg. Az
NPMI1 szomatikus mutaciok gyakran egyiitt fordulnak elé az
FLT3 génben talalhaté ,,internal tandem duplikaciokkal” (ITD),
DNMT3A, IDH1 ¢és IDH2 mutaciokkal. Fontos kiemelni, hogy
az NPM1 mutaciok kiemelkedd prognosztikus markerek az akut
mieloid leukémidban, valamint az optimalis kezelési stratégia
kivalasztasaban is jelentds szerepiikk van, azonban ennek a
molekularis hattere jelenleg még kevéssé ismert.

A hepatocellularis karcindomaban szamos olyan biomarkert
azonositottak, amelyek lehetdvé teszik a daganat pontosabb
molekularis besorolasat, eldrejelzik a varhato talélést és a
terapiara adott valaszt. A koradbban publikdlt mikro-RNS és
mRNS alapu biomarkerek prognosztikus értékének alacsony
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reprodukalhatosaga jelzi egy Osszetettebb vizsgalati modszer
kidolgozasanak sziikségességét a valtozatos etioldgiaja
daganatokban.

A daganatok kialakuldsaban szamos gén jatszik szerepet,
ezeket korabbi tanulmanyok nyolc nagy funkcionalis csoportba
— ugymint a sejtosztddas fenntartdsa, a tumorszuppresszorok
gatlasa, az érképzOdés serkentése, a genom instabilitas
fenntartdsa, az energia metabolizmus atprogramozésa, a
metasztazis indukalasa, a sejthaldl rerzisztencia kialakitasa és a
DNS replikacio fenntartasa —, igynevezett daganat jellemzékbe
soroltak. Azonban jelenleg nincs olyan vizsgalat, amely
kiilonb6zd daganattipusokban vizsgal a fentebb emlitett nyolc
daganattényez6vel kapcsolt génkifejez6dési valtozasokat,
valamint ezek hatdsat a betegek tulélésére.

2. Célkitiizés

A munkam sorédn a célitizéseim a kovetkezOk voltak az egyes
témakkal kapcsolatban:

2.1.  Célom volt a szomatikus KRAS mutaciokkal 6sszefliggd
transzkriptomikus mintdzat prognosztikus hatdsdnak vizsgdlata
nem-kissejtes tiidorakban.

2.2. A dolgozatom masodik részében célom volt
megvizsgalni, az NPM1 mutéciok génexpressziora €s a betegek
tulélésre gyakorolt hatasat akut mieloid leukémiaban és ezeket a
valtozasokat igazolni klinikai betegmintakon is.



2.3. A kutatdsom soran tovabbi célom volt a korabban
publikdlt mRNS és mikro-RNS alapi prognosztikus
biomarkerek prognosztikus szerepének igazolasa tobb fliggetlen
génkifejez0dési  adatbazis  felhasznaldsaval a  m4j
hepatocellularis karcindmaban.

24. A munkdm utols6 részében célom volt a
daganattényzokkel Osszefliggd gének kifejezddése és a tulélés
kozotti  kapcsolat  vizsgalata, valamint a nyolc {6
daganatjellemz6  4ltal meghatarozott transzkriptomikus
mintazatok prognosztikus hatdsanak vizsgalata, kiilonb6z6
daganattipusokban.

3. Modszerek

3.1.  mMRNS expresszios adatok feldolgozasa

Az mRNS expresszidos adatokat két nyilvanosan elérhetd
adatbazisbol toltottem le: a teljes RNS szekvenalasi adatok a
The Cancer Genome Atlas (TCGA) genomikai egyiittmiikodési
programbol szarmaztak. Az mRNS kifejez0dési adatoknak egy
masik tipusa, a microarray génexpresszids adatok, a National
Center for Biotechnology Information Gene Expression
Omnibus (NCBI GEO) adatbazisbol szarmazott.

A TCGA programbdl dsszesen 28 tumortipus adata kertilt
letoltésre és feldolgozasra, amelyek esetében legalabb 100 minta
volt elérhetd. A nyers adatok normalizalasat DESeq



algoritmussal végeztem, amely a negativ binomidlis eloszlason
alapul.

A microarray génexpresszids adatokat a nem-Kissejtes
tiidorak, akut mieloid leukémia ¢és a maj hepatocelluldris
karcindma esetén hasznaltam fel. A génexpresszids adatok
normalizalasat MASS algoritmussal végeztiik, amely az ,affy”
R Bioconductor programcsomag része.

3.2. miRNS expressziés adatok feldolgozasa

Az mRNS expresszios adatokhoz hasonléan, a mikro-RNS
expresszids adatok is a TCGA és az NCBI GEO adatbazisokbol
szarmaztak. Klinikai adatokkal 0Osszekapcsolt mikro-RNS
expresszids adatbazist a maj hepatocellularis karcindma esetén
hoztunk létre.

Az Illumina HiSeq 2000 eljarason alapuld maj
hepatocellularis karcindma mikro-RNS expresszios adatok
esetében a mar ,reads per million mirna mapped” (RPM)
eljarassal normalizalt mikro-RNS expresszidos adatokat
hasznaltam fel.

A microarray alapt maj hepatocellularis karcindma mikro-
RNS expresszios adatokat Gjranormalizalas nélkiil hasznaltuk

fel.

3.3. Mutaciés adatok feldolgozasa

A nem-kissejtes tiidorakos betegek tumoros és a hozza
tartoz6 normal mintdinak teljes exom szekvenalasi adatat a GDC
TCGA adatbazisbol toltottiik le. A szomatikus mutécidk
azonositasara a MuTect algoritmust alkalmaztuk, az
alapértelmezett bedllitdsi paraméterek mellett. Referencia



szekvenciaként, az emberi GRCh37 (hgl9) verzioju genomot
hasznaltuk.

A nem-kissejtes tiidordkos betegek mar feldolgozott
kopiaszam eltérési (CNV) adatat szintén a GDC TCGA
adatbazisbol toltottiik le. Génamplifikacio esetén a szegmensek
atlaga 0,2 feletti, gén delécio esetén pedig -0,2 alatti.

Az akut mieloid leukémia esetén a TCGA program mar
azonositott, feldolgozott mutaciodit haszndltam fel, az
ugynevezett mutation annotated format (MAF) fajlok
formajaban. Mind a MuTect2, a MUSE, a VarScan és a
SomaticSniper varidnsazonositd algoritmusok eredményét
felhasznaltam ¢és integraltam. Az adatok aggregalasara ¢s
vizualizalasara a ,,maftools” R Bioconductor programcsomagot
alkalmaztam.

3.4.  Statisztikai szamitasok

A szomatikus mutaciok génexpressziora gyakorolt hatdsat
Mann-Whitney teszttel vizsgaltuk. A kivalasztott gén
szomatikus mutacidos statusza alapjan a betegek RNS
szekvenaldsi adatdt két csoportra osztottuk: az egyik
betegcsoport hordozta az adott génmutaciot, a masik
betegcsoport pedig nem. Mann-Whitney teszt segitségével
megvizsgaltuk, hogy a mutans és a vad betegcsoport kozott mely
gének kifejez0dése mutat szignifikans valtozast. Minden gén
esetén meghataroztuk a génexpresszids valtozas mértékét (fold
change) a két betegcsoport kozott, a mutdns és a vad
betegcsoport median génkifejez0dési értékeinek hanyadosaval.
Fontos kiemelni, hogy a munkam soran Mann-Whitney teszttel
vizsgaltuk a kopiaszam eltérések génkifejezddésre kifejtett
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hatasat nem-kissejtes tiidérdkban, az NPMI mutaciok
transzkriptomikus hatasat akut mieloid leukémidban, tovabba a
génkifejezddés és a vaszkularis invazio kozotti 6sszefliggést maj
hepatocellularis karcindmaban.

A génkifejez6dés és a tulélés kozotti kapcsolatot Cox
regresszios modellel ¢és Kaplan-Meier tulélés elemzéssel
vizsgaltam. A Cox regresszidos elemzéshez a ,survival” R
programcsomagot hasznaltuk. Az elemzések soran a hazard ratio
(HR), 95 % konfidencia intervallumok (CI) és a log-rank P-
értékek kertiltek kiszdmitasra. A talélés elemzés soran a Kaplan-
Meier plotok készitésére a ,survplot” R programcsomagot
hasznaltam.

3.5. Klinikai mintak

Az in vitro validaciora hasznalt akut mieloid leukémias
klinikai mintak a Semmelweis Egyetem I.sz. Patologiai ¢és
Kisérleti Rakkutatd Intézetbdl szdrmaztak. A mintdk NPM1
mutacids statuszanak meghatarozasara Sanger szekvenalast, a
génkifejez6dés valtozasanak vizsgéalatara pedig kvantitativ
polimeraz lancreakciot (QPCR) alkalmaztunk. A periférialis vér
¢s csontveld mintdkbol DNS-t preparaltunk a High Pure PCR
Template kit segitségével. A DNS koncentraciojat UV
spektrofotométerrel ellendriztiik.

4. Eredmények

41. KRAS muticio fiiggé génexpresszios valtozasok
vizsgalata nem-Kissejtes tiidorakban



A nem-kissejtes tiidérak adatok a TCGA ¢és az NCBI GEO
adatbazisbol szarmaztak. A TCGA program esetén azokat a
betegeket valasztottam ki, amelyek teljes exom, RNS
szekvenaldsi, valamint kopiaszam valtozasi adattal is
rendelkeznek, igy a teljes mintaszam 555 beteg volt. Az NCBI
GEO adatbazisbol 2347 nem-kissejtes tlidorakos beteg
microarray génexpresszios adatat dolgoztam fel. A talélés
elemzések soran a megbizhatobb eredmények érdekében a
nagyobb mintaszammal rendelkezd microarray génexpresszios
adatokat hasznaltam fel.

Megvizsgaltam, hogy a KRAS mutaciok és a KRAS
kifejez6dés kozvetleniil befolyasoljak-e a betegek tulélését. A
vizsgalataim alapjan elmondhato6, hogy sem a KRAS mutaciok
(HR=1,02; P=0,95), sem pedig a KRAS kifejez6dés (HR=1,1;
P=0,43) nem mutatott szignifikdns Osszefliggést a teljes
taléleéssel.

Az elemzés tovabbi részében Mann-Whitney teszt
segitségével Osszehasonlitottam a 11500 gén kifejezddését a
KRAS mutans ¢s vad tipusi nem-kissejtes tiidorakos
betegcsoportok  kozott, az RNS  szekvenalasi adatok
felhasznalasaval. Azonositottam az 6t legszignifikdnsabb gént —
FOXRED2, PEX3, KRAS, TOPl ¢és ABL2 -, amelyek
kifejez6dése korrelalt a KRAS génben taldlhaté szomatikus
mutaciokkal. Ezt kovetéen kiszamoltam a KRAS szomatikus
mutaciokkal 6sszefliggd transzkriptomikus mintazatot, ahol az
Ot gén atlagos kifejezddését vettem a micorarray génchip adatok
alapjan. A talélés elemzés sordn, a medidn vagdpont
hasznalataval szignifikdns Osszefliggést azonositottam a



transzkriptomikus mintazat €s a teljes talélés kozott (HR=2,4,
P=1,24E-12). A modszer validalasa soran a masodik (HR=1,9;
P=4,7E-08), valamint a harmadik (HR=2,5; P=4,4E-14)
leszignifikansabb 6t gén altal képzett KRAS transzkriptomikus
mintazat is szignifikans 6sszefliggést mutatott a teljes tuléléssel.

A KRAS génben talalhatdo amplifikaciokkal és deléciokkal
Osszefliggd transzkriptomikus mintdzat vizsgalata esetén csak a
KRAS deléciokkal asszocialt expresszids mintazat mutatott
szignifikans Osszefliggést a teljes tuléléssel (HR=2,3; P=1,8E—
11).

4.2. Az NPM1 mutaciok transzkriptomikus lenyomata és
validalasa akut mieloid leukémiaban

A vizsgélatunk elsé részében adatbazist épitettem, amely
négy, egymastol fliggetlen génexpresszios, mutacios €s klinikai
adatokkal rendelkez6 akut mieloid leukémias betegcsoportot —
GSE6891 (460 beteg), TCGA (116 beteg), GSE1159 (247 beteg)
¢s a Semmelweis mintacsoport (169 beteg) — tartalmazott.

Az els6 vizsgalati csoporton (tanuldéhalmazon) — GSE6891 —
végzett Mann-Whitney elemzés soran 85 gént azonositottam,
amelyek expresszioja kiilonbozott az NPM1 muténs és vad
tipusu betegek kozott.

A masodik (TCGA) és a harmadik (GSE1159) tanulohalmaz
adatait felhasznalva a kordbban azonositott 85 génbdl 49 gén
esetén azonositottam szignifikdns génexpresszids eltérést az
NPM1 muténs és a vad betegcsoport kozott.

Elséként a TCGA és a GSE1159-es mintacsoportok alapjan,
a 49 eltérd expressziot mutatdé génbdl 32 gént sziirtem ki,
amelyek esetében az NPM1 muténs ¢és a vad betegcsoportok
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median kifejezodési értékeinek a hanyadosai nagyobbak voltak,
mint 2, vagy kisebbek voltak, mint 0,5. Tovabba ezen gének
koziil kivalasztottam azt a 27 gént, amelyeknél a génkifejez0dés
¢s a teljes tulélés kozott a Cox regresszid soran szignifikans
Osszefliggést tapasztaltam. A TCGA mintacsoport esetén nem
veégeztiink tulélés elemzést azért, mert kevesebb, mint 100
beteghez tartozott tulélési adat.

Ezt kovetden a klinikai mintdkon torténd validaciora a 27
génbdl azt a hat gént valasztottam ki — HOXA5, HOXBS5,
HOXA10, PBX3, MEIS1 és az ITM2A —, amelyek mind a
talélés elemzés soran, mind pedig a Mann-Whitney elemzés
soran a legszignifikansabb Osszefliggést mutattdk. Ezen gének
kozott az ITM2A volt az egyediili gén, amelynek a kifejezodése
csokkent NPM1 mutans tumorokban. Kaplan-Meier elemzés
alapjan a gének magas kifejezddése rosszabb tuléléssel tarsult,
szemben az ITM2A génnel, amely esetében a betegek rossz
tulélésével az alacsony génkifejezddés korrelalt.

A kivalasztott hat gén expresszios eltéréseinek igazolasa az
NPMI1 mutédns ¢és a vad tipusat akut mieloid leukémia
betegcsoport kozott, kvantitativ-PCR reakcidval tortént. A
vizsgalat soran a HOXAS, HOXA10, HOXBS, MEIS1 és a
PBX3 gének kifejezddése ndtt, mig az ITM2A gén kifejezddése
szignifikansan csokkent az NPM1 mutans daganatokban.
Tualélés elemzés soran igazoltam a kivalasztott gének
kifejezédése és teljes tulélés kozotti szignifikans kapcsolatot a
klinikai mintacsoport felhasznalasaval is.

4.3. Prognosztikus biomarkerek azonositisa maj
hepatocellularis karcinOmaban

10



A ma4j hepatocellularis karcindma adatbéazis épitése soran
mRNS ¢és mikro-RNS expresszios adatokat hasznaltunk fel a
TCGA ¢és az NCBI GEO adatbazisokbol. A mikro-RNS
expresszids  adatbazis  Osszesen  négy  mintacsoport
transzkriptomikus adatat tartalmazta: az NCBI GEO
adatbazisbol a GSE31384 (166 beteg), a GSE10694 (156 beteg)
¢s GSE6857 (481 beteg) vizsgalatok microarray mikro-RNS
expresszids adatat, valamint a TCGA programbol (421 beteg) a
mikro-RNS szekvenalasi adatokat tartalmazta. Az MRNS
expresszios adatok koziil 372 minta a TCGA programbél, 91
minta a GSE9843 és a 135 minta pedig a GSE20017 microarray
vizsgalatokbdl szarmazott.

4.3.1. mikro-RNS alapu biomarkerek vizsgalata

Az NCBI PubMed adatbazisban a ,hepatocellular”, a
,,carcinoma” és a ,,miRNA” keres0szavak alkalmazasaval, 173
kozleményt sikeriilt azonositanom, amelyek prognosztikus
mikro-RNS-eket irtak le maj hepatocellularis karcinomaban.

A 173 mikro-RNS alapt prognosztikus biomarker validalasa
soran 55 mikro-RNS esetében tapasztaltam szignifikans
Osszefliggést a génexpresszio ¢€s a teljes tulélés kozott a TCGA
adatok alapjan.

A 173 mikro-RNS expresszidjanak a hatasat a teljes tulélésre
a GSE31384 microarray adatok felhasznalasaval is vizsgaltam.
Elmondhatd, hogy osszesen 29 mikro-RNS-t azonositottunk,
amelyek kifejezddései mind a TCGA és a GSE31384 adatbazis
esetén szignifikans 0sszefliggést mutatnak a teljes tuléléssel.

Osszehasonlitottam a 173  prognosztikus mikro-RNS
kifejez6dését a normal és a tumoros majszovet kozott a TCGA,
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a GSE10694 és a GSE6857 vizsgalat expresszios adatainak a
felhasznalasaval. Osszesen 113 mikro-RNS mutatott eltéré
expressziot a tumor és a normal majszovet kozott, amelyek
koziil a hsa-miR-199a, a hsa-miR-34a, a hsa-miR-106b, a hsa-
mMiR-222 és a hsa-miR-221 mikro-RNS-ek mutattak a
legszignifikansabb eltérést a normal és a tumoros majszovet
kozott.

4.3.2. mRNS alapu biomarkerek vizsgalata

Irodalmi keresés sordn 318 korabban publikalt mRNS alapt
biomarkert azonositottunk, amelyek ko6ziil a validacio soran 180
gén kifejez0dése esetén tapasztaltunk szignifikans osszefliggést
a teljes tuléléssel az azsiai betegpopulacioban.

Megvizsgaltuk az Osszefliggést a 318 korabban publikalt
prognosztikus biomarker génkifejez6dése és a teljes tulélés
kozott a kaukazusi betegpopulacion beliil is. Osszesen 128 gén
esetében  tapasztaltunk  szignifikdns  Osszefliggést a
génkifejez6dés €s a teljes talélés kozott.

A vizsgalt 318 biomarkerbdl, 82 biomarker kifejezddése, az
azsiai és a kaukazusi betegcsoportban szignifikans sszefliggést
mutatott a teljes tuléléssel. Az irodalmi keresés soran ezen gének
koziil 72 gént eredetileg az azsiai, 10 gént pedig a kaukazusi
betegcsoportban irtak le.

Tovabbi elemzés soran megvizsgaltuk a 318 biomarker
kifejez6dése és a teljes talélés kozotti kapesolatot a teljes mRNS
expresszids adatbdzis felhaszndlasaval, azaz az elemzést az
etnikai besorolastol fliggetleniil végeztiik el. Osszesen 178 gén
esetén tapasztaltunk szignifikans Osszefiliggést a génexpresszid
¢s a teljes talélés kozott.
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4.4.  Daganat asszocialt gének prognosztikus hatasanak
vizsgalata Kiilonb6zo tumortipusokban

Az adatbazis ¢épités sordn Osszesen 26 kiilonbozd
daganattipus, mintegy 9663 beteg RNS szekvenalasi adatat
hasznaltuk fel, talélési adattal egyiitt. A median tulélési id6 az
0sszes daganattipust véve, a teljes talélés esetén 24,3 honap, a
kiijulas mentes tulélés esetén pedig 23,8 honap.

Cox regresszid soran megvizsgaltam a nyolc f6
daganatjellemz6 — sejtosztddas fenntartésa,
tumorszuppresszorok géatladsa, érképzodés serkentése, genom
instabilitds fenntartdsa, energia metabolizmus atprogramozasa,
metasztazis indukalasa, sejthalal rerzisztencia kialakitdsa és a
DNS replikaci6 fenntartasa — kialakitdsaban részt vevo 671
daganat asszocialt gének kifejezddése €s a teljes tulélés kozotti
kapcsolatot 26 kiilonb6z6 daganattipus RNS szekvenalasi adatat
felhasznalva. A tulélés elemzést kovetden, hierarchikus
klaszterezés soran megfigyeltem, hogy a daganatok
attétképzésében, genom instabilitdsaban, a folyamatos
sejtosztédas fenntartdsdban ¢€és a metabolikus folyamatok
atprogramozasaban részt vevé gének kiilonallo csoportokat,
ugynevezett klasztereket alkotnak. A vilagos sejtes veserak, a
glioma, a melanoma, a thymoma és a maj hepatocellularis
karcindma daganattipusok tartalmaztdk a legnagyobb szdmu
teljes taléléssel 0sszefliggd daganat asszocialt gént.

Minden tumortipus esetén meghataroztuk a daganatjellemz6
asszocialt génexpresszios mintazatot (az adott
daganattényezdben részt vevo gének atlagos kifejez6dése), majd
daganattipusonként vizsgaltuk az Osszefliggését a teljes
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tuléléssel. A nyolc daganattényzohoz kapcsolt
transzkriptomikus mintdzat koziil a sejtosztédas fenntartasa,
genom  instabilitds, = energiametabolizmus  4talakitésa,
metasztazis és invazid serkentése, valamint a sejthalal elkeriilése
mutatott szignifikans 0sszefliggést a teljes tuléléssel legalabb ot
daganattipus esetén.

Osszesen 39 gén volt, amelyek kifejez6dése legalabb 10
daganattipusban mutatott szignifikdns Osszefliggést a teljes
tuléléssel. A nyolc daganatjellemz6t képviselé géncsoportokban
a legszignifikdnsabb gének a kovetkezdek voltak: a genom
instabilitas fenntartasaban részt vevé BRCAL a glidmaban, a
sejthalal rezisztencidhoz kotheté CDK1 a papillaris veserakban,
a folyamatos DNS replikacioban részt vevd EREG a
méhnyaktumorban, a attétképzésben részt vevé MYC a
holyagdaganatban, a folyamatos sejtosztodashoz kothetd
RUNX1 a glioméban, az érképzésben részt vevd SERPINE1
szintén a gliomaban, a tumorszuppresszor E2F1 a
méhnyakdaganatban ~ és  az  energia  metabolizmus
atprogramozasaban részt vev0 FBP1 gén a vildgos sejtes
veserakban.

5. Kovetkeztetések

5.1. A KRAS mutacioknak nincsen kozvetleniil hatdsa a
talélésre a nem-kissejtes tlidérakban, azonban a KRAS
mutaciokkal Osszefliggd génkifejez6dési mintdzatnak jelentds
prognosztikus ereje van.
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5.2. Az NPMI muticiok transzkriptomikus lenyomaténak
vizsgalata soran elmondhato, hogy az NPM1 mutéciok hatasara
nott a HOX gének (HOXAS, HOXA10, HOXBS5) ¢és a
kofaktoraik (PBX3, MEIS1) kifejez6dése, amely szignifikans
Osszefliggést mutatott a teljes tuléléssel is akut mieloid
leukémiadban. A gének kifejezddésbeli eltérést és a tulélessel
valo Osszefiiggésiiket klinikai mintacsoport sikertilt igazolnunk.

5.3. A korabban publikalt 173 prognosztikus hepatocellularis
karcinoma  mikro-RNS-b6l  mindossze 29  esetében
azonositottam szignifikans 6sszefliggést a kifejezddés és a teljes
talélés kozott, fiiggetlen mikro-RNS kifejezddési adatok
felhasznalasaval. A mRNS alapti biomarkereknek csaknem
kevesebb, mint felének maradt meg a prognosztikus
tulajdonsaga a tulélés elemzés soran hepatocellularis
karcindmaban.

5.4. A daganatjellemzok altal képzett transzkriptomikus
mintazatok daganatspecifikus Osszefliggést mutatnak a teljes
taléléssel. Az egyes daganat kapcsolt gének kifejezddése
szignifikans 0Osszefliggést mutat a tejes tuléléssel szamos
daganattipus esetén.
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