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RESZLETES KUTATASI TERV

nDiagnosztikus, prediktiv és prognosztikus biomarkerek azonositasa rosszindulatia
daganatos megbetegedésekben” cimii kutatashoz

1. A vizsgalat célja:

Célul thztuk ki a Semmelweis Egyetem (SE) klinikainak ambulanciain és fekvébeteg osztalyain
kezelt, rosszindulati daganatos megbetegedésekben szenvedd betegek biolégiai mintainak
(tumor es normal szévet, vér) gyljtését és tarolasat, valamint klinikai adatainak hosszutava
gyujtését, amellyel a kériefolyasrol és talélésrol kaphatunk informaciot. Széveti mintavétel minden
esetben csak a daganat eltavolitasanak céljabol térténik, a Semmelweis Onkobank ezeket a
mintakat formalin-fixalt, paraffinba-agyazott (FFPE) formaban vagy krioprezervalt preparatumként
kapja meg. A vérmintak bekildése torténhet nativ, anti-koagulanst vagy pro-koagulanst
tartalmazoé vérvételi csévekben is, amelyekbdl plazma, szérum vagy buffy-coat kerlll elkllénitésre.
Az Onkobankba érkezett mintakbol DNS, RNS és fehérje keriil izolalasra, amelyeket genomikai,
transzkriptomikai és proteomikai vizsgalatokhoz hasznalunk fel. Az igy kapott adatok elemzése
altal a daganatképzédéssel egyitijaré mutacios,- génexpresszios,- és fehérjeexpresszios
profilokat allithatunk fel, amelyekke! diagnosztikus, prediktiv és prognosztikus biomarkereket
azonosithatunk be. A biomarkerek, illetve a tlélési adatok ismeretében lehetdséglink nyilik olyan
egyéni, “omikai” kombinaciok feltarasara, amelyek a betegek korai, pontosabb diagnézisat,
betegségiik lefolyasat, illetve a terapias valaszukat befolyasolhatjak.

A Bioinformatika Tanszék végs6 célja tehat egy olyan Ujgeneracios onkologiai egyséeg, a
Semmelweis Onkobank (Semmelweis Onkologiai Szévetbank), létrehozasa és miikddtetése,
amely Europaban egyedilialiéan dolgoz fel és tarol rosszindulatli daganatos megbetegedésekben
szenvedd egyének vér, illetve szbvetmintait és az azokhoz tartozé klinikai-, genomikai,
transzkriptomikai- és proteomikai adatokat. A mintak tarolasa - stabilitasuk, érzékenységik és a
tarolasi idejitk fUggvényében - térténhet szobahdmérsékleten, 4°C-on, -20°C-on, -80°C-on vagy -
196°C-on.

2. A vizsgalat elrendezése:
A mintegy 25 évre tervezett kutatasi iddszakot (2021. 05. 01.-t6] kezdédGen) a betegek
tulelesének monitorozasara hasznaljuk (utankoévetés) a gyljiott adatok figgvényében. A

betegtoborzas korra és nemre vald tekintet nélkiil megvalésulhat. A kutatasba valé bevonas
elengedhetetlen feliétele a beteg tajékozott hozzajarulasa a vizsgalatokhoz a “Betegtajékoztatd”
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és a ‘Betegbeleegyez6 nyilatkozat”™ alairdsaval. A nyilatkozat barmikor, hatranyos
kovetkezmények nélkiil visszavonhaté a “Betegbeleegyezd nyilatkozat visszavonasa” c.
dokumentum alairasaval. A kritériumrendszerek részletes leirasa a “Kutatasi engedélykérelem’ c.
dokumentumban olvashato.

A fenti feladathoz a megfelel6 infrastruktirat és a személyi feltételeket a Semmelweis Onkobank
biztositja, a betegek bioldgiai mintait pedig az intézet megbizott orvosai, szakasszisztensei
szolgaltatiak résziinkre. Munkatarsaink, szakembereink szakmajukra hivatasként tekintenek,
munkajukat pedig ennek szellemében, a lehetd legkoriltekintébben veégzik el. Az Semmelweis
Onkobank vezetése biztositja, hogy munkatarsai a mindségiranyitasi rendszeréhez tartozd
dokumentumokat megismerjék, munkajuk soran alkalmazzak és a fenti tevékenységeket az MSZ
EN ISO 9001:2015 szabvanyoknak megfeleléen végezzek el.

A Semmelweis Onkobank résztvevd tagintézményei:

Il. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika

Asklepios Kliniken Hamburg GmbH

Belgyogyaszati és Onkoldgiai Klinika

Bér-, Nemikoértani és Béronkologiai Klinika
Energiatudomanyi Kutatokézpont

Flér Ferenc Kérhaz

Laboratériumi Medicina Intézet

Orszagos Mentalis, Ideggyogyaszati és |ldegsebeszeti Intézet
Orvosi Képalkoto Klinika

10. Pafolégiai és Kisérleti Rakkutats Intézet

11. Patologiai, lgazsagligyi és Biztositasi Orvostani Intézet

12. Pulmonolégiai Klinika

13. Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinika
14. Szulészeti és Nogyogyaszati Klinika

15. Urolggiai Klinika

16. Uj Szent Janos Koérhaz és Szakrendeld.

CENPLAWN

A Semmelweis Onkobank megvaldsitasaban kdzremiikédd munkatarsak:

a Semmelweis Onkobank tudomanyos iranyitéja,
a Semmelweis Onkobank koordinatora,

a mintavételt végz6 orvosok,

a diagnosztikai véleményt alkotd patoiégusok,

o & & 0
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a szovettani feldolgozast végz6 asszisztensek,

a vervetelben és adatrigzitésben szerepet jatszé névérek és asszisztensek,
a laboratériumi orvos,

a laboratoriumi munkatarsak (mintagytijtés, - feldolgozas. ..},

a Semmelweis Onkobank adatbazisanak felelése,

illetve egyetemi hallgatok,

akik feladatukat allandé- vagy megbizasi szerzédések alapjan végzik.

3. A vizsgalat modszertana, megszervezése:
3.1. Tajékoztatas

Vizsgalataink alapvetfen két szintéren zajlanak. Az els6 szakasz egy klinikai szakasz, ahol
orvosaink megallapitiak a betegek alkalmassagat és megfelelé tajékoztatas utdn megszerzik a
beteg beleegyezést a mintavételezéshez. A kezelGorvos a beteget szdban tajékoztatia az
Onkobank célkitlizéseir6l, a mintavételrél és a beteget megilleté jogokrél, ezt kdvetéen a beteg
alairasaval igazolja, hogy elolvasta és ismeri a Betegtajékoztatoban foglaltakat. A
Betegbeleegyez nyilatkozat alairasaval a beteg (vagy térvényes képviseldje) és a tajékoztatast
végzd orvos igazolja a mintagyljtéshez és tarolashoz vald hozzajarulast. Ezen dokumentumok
beteg altali megismerése és alairasa nélkil a Semmelweis Onkobank nem jogosult
mintavetelezésre, illetve a betegtdl szarmazé mintakhoz vald hozzaféréshez. A alkalmassag
megallapitasa, a betegtajékoztatas és a betegbeleegyezés megszerzése Osszegezve a
betegtoborzas folyamata. Kiskor(:- vagy cselekvéképességében korlatolt személy esetében a
tajekoztatast és a beleegyez6 nyilatkozat alairasat a szilé/térvényes képviselé felé sziikséges
iranyozni. Amennyiben a beteg vagy torvényes képviseléje olvasni nem tud, a beteg (vagy
térvényes képvisel6jének) alairasatol el lehet tekinteni, ilyenkor két fiiggetlen tanu irasos
nyilatkozata is elégséges. Hasonloképpen kell eljarni, ha a beteg - allapotabél kifolyélag — nem
tud alairni és nincs jelen (vagy nem ismert} térvényes képvisel6je, de szobeli beleegyezését adja
a kutatasban valo részvételhez.

A beleegyezd nyilatkozaton szerepelnie kell a tajékoztatast adé szakember nevének,
beosztasanak és alairdsanak (orvosi pecsétjének), a beteg nevének, a beteg alairasanak és az
alairas datumanak is. A tajékoztatast és a beleegyezést kilén iven kell irasba foglalni. A
beleegyezd nyilatkozat és az irasos tajékoztatdé egy-egy eredeti példanyat a vizsgalati
dokumentacidéban kell megérizni, egy-egy eredeti példanyat pedig a vizsgalati alanynak kell
atadni. Ezen okbdl kifolyélag, a biolégiai mintaval egyiitt az alairt Betegtajékoztaté és
Betegbeleegyezd nyilatkozatoknak is meg kell érkezniiik a Semmelweis Onkobankba. Ezt
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kévetben a beleegyezé nyilatkozat szkennelt formatumat az adatbazisba (REDCap) fel kell télteni
es az eredeti nyilatkozatokat a biolégiai mintakté! elkiilénitett helyiségben kell taroini.

A jogszabalyoknak megfelelden, a beteg a beleegyezését barmikor visszavonhatja, akar széban,
akar irasban indoklas és hatranyos kévetkezmények nélkill. Ehhez rendelkezésre all a
-Betegbeleegyezé nyilatkozat visszavonésa” c. dokumentum, amit a betegnek az orvosatsl kell
igényelnie. Ez esetben az archivalt gytijteményben tarolt mintait, valamint klinikai- és szemelyes
adatait a Semmelweis Onkobank tudomanyos iranyitéja vagy eseti megbizottia 7 napon beliil
megsemmisiti.

Kutatasaink alapvetéen nem terjednek ki az 6rokiédé, csiravonalat érinté mutaciok vizsgalatara.
Mivel ezen adatok a beteg és elséfoku rokonait érintd bizalmas és nagy kérlltekintést érinté
informaciok, mas jogszabalyok vonatkoznak az érékiédé tumorok vizsgalatara (2008. evi XXI.
férvény a humdéngenetikai adatok védelmérsl a humangenetikai vizsgalatok és kutatasok,
valamint a biobankok miikédésének szabalyairol). Amennyiben mégis csiravonalat érint6
vizsgalatok elvégzése valik szilkségessé, a térvényben leirtak szerint, a beteg utdlagos
beleegyezését keérjik az “Utdlagos betegbeleegyezs” nyilatkozat alairasaval, klinikai genetikussal
tértend konzultaciot kévetden.

3.2. Mintagyiijtés

A mintak az eredeti kezelések és beavatkozasok keretein beliil keriilnek vételezésre. Egyes
esetekben a betegbeleegyezés megszerzését kivetéen az orvosi vizsgalathoz fel nem hasznalt
és kiinikai rutin megsemmisitésre itélt vérmintak keriilnek begyiijtésre a Semmelweis Onkobank
részére vagy a beteg donthet Gigy, hogy vérvétel soran szamunkra is szolgaltat mintat.

A daganatokbdl szarmazé minta, tartésitasi modszerts| fiiggden, ketféle lehet: fagyasztva
tartositott (krioprezervalt) minta vagy formalin-fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) szbvet.

A sebészeti miitét soran eltavolitott tumor csak a mintavétel elsédleges célianak teljesitése
(diagnézis felallitasa) mellett bocsathatéd a rendelkezésiinkre. Amennyiben erre lehetdség van, a
frissen kimetszett tumorbél a mtét alatt/ utan a megbizott patolégus egy kb. borsényi nagysagu
szovetet az Onkobank szamara elkiilénit. Amennyiben az azonnali mintakimetszés és fagyasztas
nem lehetséges, a hagyomanyos munkafolyamat utan keriil hozzank a minta: a mitét utan a
patolégiai laboratérium dolgozza fel és konzervalja a mintat.

A feladatok ellatdsa kozben észlelt barmilyen probléma esetén a Semmelweis Onkobank
tudomanyos iranyitdjat kell értesiteni és az esetet rogziteni kell az adatbazis megfeleld rovataban.
Az esetek kimenetelének fiiggvényében a tudomanyos irdnyitd (esetleg a tudomanyos
koordinator) intézkedik a tovabbi teendékrdl. A Semmelweis Onkobank hatas- és feladatkorét
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meghaladd problémak, hibak esetén az egyetemi mindségiranyitasi eljaras rendelkezéseit kell
kévetni.

Betegségcsoportok, melyekben a bioldgiai minta gyiijtése torténik:

Minden daganatos megbetegedésben szenved6é (beteg csoport) vagy ismerten daganatos
megbetegedésben nem szenvedd egyén (kontroll csoport), aki a résztvevé intézetekben jaré-
vagy fekvdbeteg ellatasban részesiil, és 6 vagy torvényes képviseléje megismeri a
Betegtajékoztatoban foglaltakat, majd alairja a Betegbeleegyezd nyilatkozatot, amely kitér a
mintavételre, mintatarolasra és a minta kutatasi célbol térténé felhasznalasara is. A
mintaszolgaltatas korra és nemre valé tekintet nélkitt megvalésulhat.

A résztvevd szamara a kutatassal Osszefliggd kar bekovetkezése, illeive személyiségi jog
megsértése esetén nydjtandd kezelés, kartérités és sérelemdij esetén az Allianz Hungaria Zrt.
(1087 Bp. Kényves Kalman Krt. 48-52.) a Semmelweis Egyetem feleldsségbiztositdja.

3.3. Mintatarolas

A mintdkat a Il. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika teriileten lévd Semmelweis Onkobank
helyisegében, illetve Kutatélaboratériumaban taroljuk stabilitasuk, érzékenységiik és a tarolasi idé
fuggvényében szobahémérsékleten (pl. FFPE), 4°C-on (pl. frissen beérkezett vérmintak), -20°C-
on (pl. DNS), -80°C-on (pl. RNS) vagy -196°C-on (pl. krioprezervalt szévetminta hosszitavu
tarolasa).

A mintatarold edényeken csak az adott beteghez/ mintahoz tartozé QR-kéd és/ vagy vonalkéd
lathato (kodolt mintatarolas). A laboratériumi munkatars vonalkédleolvaséval (szkenner) régziti és
az adatbazisba vezeti fel a csévek helyzetét a mintatarté dobozban, valamint a tartédoboz
pozicidjat a tarolokanna allvanyain (rack) bellil. Az adatbazisban ezaltal a beteghez tartozé
minden minta és izolatum pontos helye 6sszehangoltan lesz tarolva.

A tarolt mintatipusok:

e Krioprezervalt tumor preparatumok (friss fagyasztasokbol)

o Formalin-fixait, paraffinba agyazott (FFPE) szévetek

e Vérmintak (nativ csévekben, antikoagulans, - vagy alvadast segitd vérvételi csévekben)
e \er alakos elemek

e Vérplazma

e Szerum

[

A kutatas soran a feldolgozott mintakbd6l szarmazd DNS, RNS, fehérje.
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Post mortem anyagoknal a mintdk intézeten beliil hasznalt kédjat, a post mortem idét, az ethunyt
személy nemét, korat, a mintavétel és tarolas idépontjat, médjat meg lehet adni. Az elhunyt
személyazonositd adatait kilsé felhasznalé nem kaphatja meg.

Biologiai minta gyiijtésének és tarolasanak megvalésulasi feltételei

« A biologiai minta gyiijtése és tarolasa telies egészében a Helsinki Deklaracié alapelveinek
megfeleléen és annak szellemében tértenik.

« A beteg vagy hozzatartozéjanak megfelelé tajékoztatdsa a kezelborvos altal az egyéb rutin
diagnosztikus eljarasokhoz hasonldan torténik széban és irasban.

. A részletes tajékoztatds utan a beteg vagy trvényes képviselSje a Betegbeleegyezl es
Betegtajékoztaté nyilatkozat aldirasaval tanusitja részvételi szandékat, amelyet barmikor,
hatranyos kévetkezmények nélkiil visszavonhat . Csiravonalat érintd vizsgalatok esetén klinikai
genetikussal torténé konzultaciot kévetden az Utdlagos betegbeleegyezé nyilatkozat alairasa
szilkseéges.

« A mintabdl szarmazo informacid nem kézélhetd a beteg utan érdeklédé hozzatartozoval,
barattal, kizarélag az adott egyénnel vagy azokkal a személyekkel, akiket az egyen irasban
megjelt! a Betegbeleegyezé nyilatkozataban). Elhunyt egyén esetén az elhunyt hozzatartozdja
kaphat informaciot.

. Kutatasi célbol kilféldre minta csak olyan orszagba szallithatd, amely orszagnak legalabb
Magyarorszagon hatélyos vagy annal szigoribb adatvédelmi szabalyozasa all fenn. A mintak
kilfoldre torténd szallitAsa engedélykoteles, elfogadott kutatasi terv mellett.

3.4. Adatrégzités

A mintagyiijtést iranyité orvos a beteg kérlapja,- valamint a MEDSOL rendszer alapjan, a
Semmelweis Onkobank kutatémunkajahoz kapcsolodd személyi és egészségiigyi adatokat a
Semmelweis Onkobank rendelkezésére bocsatja a mintavételt megel6z6, és az azt kdvetd
idészakbél (utankovetés). A begy(jtétt személyi- és egészségligyi adatokat, a mintak adatait,
valamint a kutatdlaboratériumban zajlé vizsgalatokbdl szarmazé adatokat a Semmelweis
Onkobank arra megbizott munkatarsai egy biztonsagos, online elérhetd adatbazisban régzitik. A
HIPAA,- GDPR,- FISMA, - és 21 CFR Part-11 megfelelésekkel rendelkezd, National Institute of
Health (NIH) altal tamogatott és kifejezetten hosszutavi, biztonsagos, klinikai adatgytijtésre
fejlesztett REDCap (Research Electronic Data Capture) adatbazist hasznaljuk. Az Onkobankban
minden beteg egyedi azonositét kap. A szamozas AAD01-t61 kezdédik. A REDCap-bél tértend
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exportalas személyazonosité adatok nélkiil megvaldsithaté, igy a késébbiekben a beteg
azonositasa ezzel a koddal torténik.

A betegtajékoztatoban foglaltak szerint a tovabbiakban a mintaadok személyi és egészsegiigyi
adatait a hatalyos adatvédelmi jogszabalyok (1997. évi XLVIL. toérvény) betartasa mellett kezeljik
és hasznaljuk fel kutatasi célokra.

A Semmelweis Onkobank kutatasi célbdl a kdvetkezd egészségligyi (klinikai) adatokat gydijti:

- nem, életkor

- epidemioldgiai adatok (dohanyzas, virusferttzés...)

- a vételezett minta vagy mintak jellege (vér- vagy daganatbdl szarmazé szdvetminta)

- diagnozisok datummal (betegség megnevezése vagy kontroll)

- patoldgiai diagnosztika, amennyiben relevans (széveti eredet, szévettan, stage, grade,
TNM)

- laboratériumi és radiolégiai diagnosztikai tesztek eredményei

- akezelt daganatos megbetegedés ismert molekularis illetve sejtbioldgiai jellemzdi

- sebészeti, radiologiai és gyogyszeres kezelések

- utankévetés (kontrollok ideje)

- relapszusmentes és teljes tulélés hossza

Mindsegbiztositasi célbol az adatok integritasat a laboratérium orvosa ellendrzi a mintavevd
orvostol fuggetlenil a MEDSOL adatok és az adathazis ésszehasonlitasaval.

Az adatbazist csak az arra jogosult személyek hasznalhatjak. Az adatbazis-felelés (admin)
felhasznaloi jogosultsagokat beallitva tudja szabalyozni, hogy melyik munkatars milyen adatokat,
funkciokat erhet el a REDCap feliiletén, biztositva az adatok konzisztenciajat és biztonsagat. Az
adatbazis szoftveres fejlesztését is a Semmelweis Onkobank adatbazis-felelés munkatarsa vegzi.

3.5. A tarolt biologiai mintak felhasznalasa

A kutatdlaboratoriumban dolgozd munkatarsak a mintak feldolgozasat és adatbazisban régzitéset
kévetben megkezdik a kutatbmunka megszervezését, elvégzését a tumor tipusatél, az irodalmi
adatok és az alkalmazni kivant vizsgalat figgvényében. A kutatdshoz az alabbi eljarasokat
hasznalhatjuk:

Irodalomkutatas

DNS-szekvenalas (telies exom szekvenalas (WES), célzott szekvenalas)
RNS-szekvenalas

qPCR

Témegspektrometria (MS/MS)
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¢ Adatfeidolgozas, kiértékelés - tobbek kozdtt - Galaxy platform (Afgan és mtsai., Nucleic
Acids Research, 2018. doi:10.1093/nar/gky379) vagy RStudio (RStudio Team (2020).
RStudio: Integrated Development for R. RStudio, PBC, Boston, MA URL) alkaimazasaval.

Céljaink k6z6tt szerepel:

e A betegség patogenezisére vonatkozd, genomikai, transzkriptomikai és proteomikai
alapkutatasok

e Diagnosztikus, prediktiv és prognosztikus biomarkerek identifikacioja

e Tulélésre vonatkozé vizsgalatok

A Semmelweis Onkobank kutatdlaboratériumaba beérkezé vér- illetve tumormintak
feldolgozasanak része, hogy DNS-t és RNS-t, valamint fehérjét izolalunk beldiiik. Az izolalast a
reagensek gyartéinak ajanlasa szerint végezzilk el. Az izolatumok a kutatélaboratorium
fagyasztéiban, ultramélyhiitéjében, illetve folyékony nitrogén tarol6jaban kerilnek tarolasra. A
kutatdmunka soran a daganatképzddéssel ssszefliggésbe hozhatd mutacidkat (DNS) keresiink,
valamint gén- és fehérjeexpressziés adatokat nyeriink ki (RNS- és fehérjemintak) genomikai,
transzkriptomikai és proteomikai eljarasok altal.

A Semmelweis Onkobankban tarolt mintdk és a hozzajuk tartozé adatok felhasznalasa
tudomanyos kutatas céljabol beisé (klinikai), vagy kiisé kutatécsoportnak kizardlag a
Semmelweis Onkobank vezetdjének engedélyével, engedélyezett kutatasi projekt kereteben
lehetséges. A mintak Onkobankbd! térténé kivitelére kizarélag a Semmelweis Onkobank
tudomanyos iranyitdja jogosult, a mintak atadasa/atvétele irdsos dokumentacioban régzitendd.

4. Publikacios elvek:

Munkank egyik 6 céljanak a tudomany elémenetelének tamogatésat tekintjiik, melynek egyik
legfontosabb momentuma a részivevék publikdciés teveékenységének elbsegitese és a
Semmelweis Egyetem hirnevének dregbitése. A kutatémunka eredményeinek ismertetése szdbeli
(elbadas) és irasbeli (poszter, tudomanyos cikk, stb) publikaciok formajaban lehetseges.

A kutatds megalapozottsagat alatdmasztd, valogatott kdzlemények (a részivevik teljes
publikacios tevékenysége elérheté az MTMT adatbazisban):

1: Nagy, A., Lanczky, A., Menyhart, O., & Gy6rffy, B. (2018). Validation of miRNA prognostic power
in hepatoceliular carcinoma using expression data of independent datasets. Scientific reports,
8(1), 1-9.
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Részletes kutatasi terv

2: Gyérffy, B., Surowiak, P., Budczies, J., & Lanczky, A. (2013). Online survival analysis software
to assess the prognostic value of biomarkers using transcriptomic data in non-small-cell lung
cancer. PloS one, 8(12), e82241.

3: Lanczky, A., Nagy, A., Bottai, G., Munkacsy, G., Szabd, A., Santarpia, L., & Gyorffy, B. (2016).
miRpower: a web-tool to validate survival-associated miRNAs utilizing expression data from 2178
breast cancer patients. Breast cancer research and treatment, 160(3), 439-446.

4: Nagy, A., Munkacsy, G., & Gyérify, B. (2021). Pancancer survival analysis of cancer hallmark
genes. Scientific reports, 11(1), 1-10.

5. Bartha, A., & Gyérffy, B. (2019). Comprehensive outline of whole exome sequencing data
analysis tools available in clinical oncology. Cancers, 11(11), 1725.

6: Bartha, A., & Gyérffy, B. (2021). TNMplot. com: a web tool for the comparison of gene
expression in normal, tumor and metastatic tissues. Infernational Journal of Molecular Sciences,
22(5), 2622.

7: Munkacsy, G., Abdul-Ghani, R., Mihaly, Z., Tegze, B., Tchernitsa, O., Surowiak, P, ... & Gyorffy,
B. (2010). PSMB?7 is associated with anthracycline resistance and is a prognostic biomarker in
breast cancer. British journal of cancer, 102(2), 361-368.

8: Menyhart, O., Nagy, A., & Gyérffy, B. (2018). Determining consistent prognostic biomarkers of
overall survival and vascular invasion in hepatocellular carcinoma. Royal Socfety open science,
5(12), 181006.

9: Gyérffy, B., Benke, Z., Lanczky, A., Baldzs, B., Szallasi, Z., Timar, J., & Schéfer, R. (2012).
RecurrenceOnline: an online analysis tool to determine breast cancer recurrence and hormone
receptor status using microarray data. Breast cancer research and freatment, 132(3), 1025-1034.

10: Gyérffy, B., Bottai, G., Fleischer, T., Munkacsy, G., Budczies, J., Paladini, L., ... & Santarpia,
L. (2016). Aberrant DNA methylation impacts gene expression and prognosis in breast cancer
subtypes. Infernational journal of cancer, 138(1), 87-97.
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Prof. Dr. Gybrify Balazs

Egyetemi tanar, az MTA doktora
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