
Bevezetés

A patológia egyike az onkológiai betegellátás leg-
fontosabb területeinek, szerepe azonban az elmúlt idõ-
szakban jelentõsen megváltozott. A szövettani és mor-
fológiai eltérések vizsgálata mellett napjainkban egyre
nagyobb hangsúlyt kapnak a daganatos megbetegedé-
sek genetikai hátterének megismerését célzó vizsgála-
tok, melyek számos malignitás esetében új diagnoszti-
kai kritériumrendszerek, valamint prognosztikai és

prediktív biomarkerek megjelenését eredményezték.
Az így kialakult új diszciplína, a molekuláris patológia
szolgáltatja napjainkban a precíziós medicina alappil-
lérét. Az elmúlt évtizedben a molekuláris biológiai
technológiák robbanásszerû fejlõdésének köszönhetõ-
en exponenciálisan felgyorsult a különbözõ daganattí-
pusok genomikai hátterének megismerése, ami számos
új terápiás célpont felfedezését és molekuláris táma-
dáspontú célzott terápia bevezetését eredményezte az
onkológiában, ami több szolid és hematológiai dagana-
tos megbetegedés terápiájában is jelentõs áttörésekhez
vezetett az elmúlt években.

A klasszikus immunhisztokémiai (IHC) és fluoresz-
cens in situ hibridizációs (FISH) vizsgálatok mellett ma
már rutinszerûen alkalmazott DNS- és RNS-alapú mo-
lekuláris vizsgálatokkal olyan prognosztikai és predik-
tív biomarkerek, célzott terápiás célpontok és rezisz-
tenciát elõrejelzõ mutációk, valamint a minimális/mér-

hetõ reziduális betegség (MRD) monitorozására alkal-
mas eltérések azonosíthatók, melyek együttes vizsgála-
ta megteremtette a daganatok átfogó genetikai profilo-
zásának alapjait. Az egyes eltérések vizsgálatára szorít-
kozó diagnosztikai panelek mellett egyre több entitás-
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ÖSSZEFOGLALÁS A daganatos betegségek diagnosztikájának és optimális kezelési stratégiájának megtervezésében napjainkban kulcsszerepet töltenek be
a molekuláris patológiai vizsgálatok. A diagnosztikus, prognosztikus és prediktív biomarkerek szenzitív azonosítása és nyomonkövetése jelenti a precíziós
medicina alappillérét, amely számos daganattípus esetében vezetett a betegek életkilátásainak jelentõs javulásához, paradigmaváltást eredményezve az
onkológiában. Összefoglaló közleményünkben a precíziós medicina legkorszerûbb eszköztárát ismertetjük a Semmelweis Egyetem országos szintû mole-
kuláris patológiai tevékenységének és az elmúlt évek fejlesztéseinek áttekintése által.
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SUMMARY Molecular genetic testing has become one of today’s most important fields of modern pathology, playing a key role in both diagnostics and
optimal therapeutic decision making in oncology. Sensitive detection and monitoring of distinct diagnostic, prognostic and predictive biomarkers are the
main cornerstones of precision medicine. Utilizing these results has led to the improvement of cancer patients’ life expectancy in many entities, resulting
in a paradigm shift in oncology. In this review, we present the state-of-the-art armamentarium of precision medicine by depicting the nationwide
molecular pathology activities and recent developments at Semmelweis University.
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Rövidítések

AML akut myeloid leukaema
CLL krónikus lymphocytás leukaema
CML krónikus myeloid leukaema
CPG komprehenzív genomikai profilozás
ddPCR digitális droplet PCR
ESMO Európai Klinikai Onkológiai Társaság
FISH fluoreszcens in situ hibridizáció
IHC immunhisztokémia
MPN myeloproliferatív neoplasmák
MRD mérhetõ/minimális reziduális betegség
MSI mikroszatellita instabilitás
NGS újgenerációs szekvenálás (next generation sequencing)
RQ-PCR valós idejû, kvantitatív PCR
PCR polimeráz láncreakció
TKI tirozin-kináz-inhibitor
TMB tumor mutációs terhelés
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ban kerülnek elõtérbe a komplex (ún. multigénes) ge-
netikai vizsgálatok, melyek a nagy áteresztõképességû
és érzékenységû molekuláris módszerek alkalmazásá-
val minden eddiginél pontosabb képet nyújtanak a
tumorgenezis genetikai hátterérõl. A molekuláris diag-
nosztikai eszköztár legkorszerûbb komponenseit jelen-
tik a nagy áteresztõképességû újgenerációs szekvenálás
(NGS, next generation sequencing), valamint a geneti-
kai eltérések nagy érzékenységû kimutatására alkalmas
droplet-digitális PCR (ddPCR).

A Semmelweis Egyetem országos centrumként a
hazai onkológiai és onkohematológiai betegek jelentõs
részének molekuláris diagnosztikai ellátását végzi,
évente a tizenötezret is meghaladó vizsgálatszámmal.
Az elmúlt négy évben a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és
Innovációs Hivatal (NKFIH) támogatásával megvaló-
sult Nemzeti Versenyképességi és Kiválósági Program
(NVKP16) Magyar Onkogenom és Személyre Szabott

Diagnosztika és Terápia Programjának, valamint ipari
szereplõkkel való együttmûködésnek köszönhetõen az
I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet Moleku-
láris Diagnosztikai részlegében a legkorszerûbb NGS és
ddPCR technológiákra épülõ, valamennyi klinikai
igényt kielégítõ laboratóriumi és bioinformatikai inf-
rastruktúrát alakítottunk ki (1. ábra), amelynek a min-
dennapi betegállátásba való bevonásával a korábban
kizárólag magánszolgáltatók által ajánlott korszerû mo-

lekuláris diagnosztikai vizsgálatok váltak elérhetõvé
Egyetemünkön.

Molekuláris vizsgálatok jelentõsége
az onkohematológiában

Az I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet
2001 óta mûködõ Onkohematológiai Központja mára
szinte országos lefedettséggel, több mint húsz fõvárosi
és vidéki klinikai hematológiai centrum részére végez
molekuláris diagnosztikai vizsgálatokat (2. ábra). Az
onkohematológiai kórképek rendkívül heterogén klini-
kai megjelenéssel és eltérõ genetikai háttérrel bíró enti-
tások. A korábban szinte kizárólag klinikai és morfoló-
giai jellemzõk alapján diagnosztizált betegségcsoport
esetében mára a molekuláris vizsgálatok elengedhetet-
lenek a genetikai alapú diagnózis felállításához, vala-
mint a betegek személyre szabott, célzott kezeléséhez
és nyomonkövetéséhez. Az elmúlt néhány évben a kü-
lönbözõ onkohematológiai kórképek genetikai hátteré-
nek megismerésével párhuzamosan emelkedett a min-
dennapi molekuláris onkohematológiai diagnosztiká-
ban vizsgálandó genetikai eltérések száma. A szövetta-
ni, hagyományos citogenetikai, FISH és áramlási cito-
metriai vizsgálatok mellett ma már közel 40-féle DNS-
és RNS-alapú vizsgálat alkotja a molekuláris onko-
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1. ábra. Az I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet Molekuláris Diagnosztikai részlegén 2016–2020 között kialakított korszerû újge-
nerációs szekvenálás és droplet digitális PCR-alapú laboratóriumi infrastruktúra.
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hematológia vizsgálati palettáját (3. ábra). A módszer-
tani repertoár tekintetében pontmutációk szekvená-
lással vagy valós-idejû allélspecifikus PCR-rel történõ
kimutatása, immunglobulin (Ig) és T-sejt-receptor
(TCR) gének fragmenshossz-analízissel történõ azono-
sítása, visszatérõ fúziós transzkriptumok RNS-alapú
mennyiségi PCR-rel történõ érzékeny nyomonkövetése
mellett az elmúlt néhány évben bevezetésre kerültek az
NGS-alapú vizsgálatok is, melyek számának folyama-
tos emelkedése figyelhetõ meg laboratóriumunkban (4.

ábra).1 Figyelembe véve a betegek pontosabb rizikó-
besorolása és célzott kezelési lehetõségeinek azonosí-
tása kapcsán egyre bõvülõ klinikai igényeket, a közeljö-
võben a nagyobb áteresztõképességû NGS-vizsgálatok
további térnyerése várható a lymphomák és leukaemák
molekuláris diagnosztikájában.

Mivel az Orvosképzés jelen tematikus számában a
legfõbb onkohematológiai entitások molekuláris vo-
natkozásai különálló közlemények formájában kifejtés-
re kerülnek, az alábbiakban mindössze néhány kiemelt
kórkép esetében vázoljuk a molekuláris diagnosztikai
vizsgálatok jelentõségét.

Krónikus myeloid leukaema (CML)

A Philadelphia-kromoszóma és a BCR-ABL1 fúziós
transzkriptum azonosítását követõen a myeloprolifera-

tív neoplasmák (MPN) körébe tartozó CML a tirozin-

kináz-inhibitor (TKI) imatinib megjelenésével rövid
idõ alatt az onkohematológia modellbetegségévé vált.2

Az immár két évtizede bevezetett imatinib nemcsak a
CML kezelését forradalmasította, de nagyban elõsegí-
tette a precíziós onkológia megjelenéséhez vezetõ para-
digmaváltást az onkológiában. Egyedülálló módon a
CML mára egy krónikus betegséggé szelídült, melynek
várható túlélése megegyezik a normál populációéval.
A sikeres kezeléshez ugyanakkor elengedhetetlen a be-
tegek molekuláris szintû nyomon követése, amelyre a
TKI terápia célpontját jelentõ BCR-ABL1 fúziós transz-
kriptum valósidejû PCR-rel zajló mennyiségi analízise
nyújt lehetõséget. A perifériás vérmintából háromha-
vonta elvégzendõ vizsgálat informálja a klinikust a ke-
zelés hatékonyságáról, a fúziós transzkriptum szintjé-
nek emelkedése pedig elõre jelezheti az alkalmazott
TKI-val szemben fellépõ rezisztenciát. Az alkalmazott
TKI kezelés hatástalansága esetén az ABL1 gén kináz
doménjének mutációanalízise szükséges a reziszten-
ciamutációk azonosításához, ami támpontot nyújthat a
következõ vonalban alkalmazható TKI kiválasztásá-
hoz. Napjainkban már második és harmadik generáci-
ós TKI-k is elérhetõek a CML kezelésében, melyek meg-
felelõ alkalmazásához és hatásuk nyomonkövetéséhez
elengedhetetlen segítséget nyújt a molekuláris diag-
nosztika.3 Intézetünkben mintegy 800 CML-ben szen-
vedõ beteg rendszeres molekuláris nyomonkövetését
végezzük a nemzetközi szakmai protokolloknak megfe-
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2. ábra. A Molekuláris Onkohematológia laboratórium klinikai és patológai együttmûködõ partner intézményei a 2020-as évben.
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lelõen, ami a molekuláris onkohematológiai diagnosz-
tikai vizsgálatok megközelítõleg negyedét jelenti (3. áb-

ra).

Philadelphia kromoszóma negatív myeloproliferatív
neoplasmák (MPN)

Bár a Philadelphia kromoszóma negatív (Ph-) MPN-
ák csoportjába tartozó essentialis thrombocytaemia
(ET), polycytaemia vera (PV) és primer myelofibrosis
(MF) genetikai hátterét csak az elmúlt évtizedben is-
mertük meg, a kórképekben azonosítható genetikai el-
térések vizsgálata rövid idõ alatt alapvetõ szerephez ju-
tott a betegségcsoport mindennapi diagnosztikában.
A betegek döntõ hányadában (70–98%) azonosítható
JAK2, CALR vagy MPL gének valamelyikének mutációi
napjainkban már major diagnosztikai kritériumként
szerepelnek a betegségcsoport diagnosztikus algorit-
musában. Vizsgálatuk perifériás vérbõl Sanger-szek-

venálás vagy nagy érzékenységû allélspecifikus PCR
segítségével történik.4

A JAK2, CALR és MPL mutációk diagnosztikus érté-
kük mellett prognosztikus szereppel is bírnak. Az utób-
bi években egyre inkább elõtérbe kerül a mutációk
mennyiségi kimutatása is, melynek prognosztikai és te-
rápiás relevanciája is ismert. Az ún. mutáns allél-
terhelés („allele burden”) a mutációt hordozó klón mé-
retére utal és prognosztikus jelentõséggel is bírhat.
A JAK2 célzott terápia nyomonkövetésére alkalmas le-
het a JAK2 V617F mutáns alléltömeg mennyiségi meg-
határozása ddPCR eljárással. Intézetünkben a Ph-
MPN-ák molekuláris diagnosztikája során évente több
mint 1500 vizsgálatot foglal magában (3. ábra).5

Krónikus lymphocytás leukaema (CLL)

A CLL molekuláris vizsgálata a rendkívül hetero-
gén genetikai hátterének köszönhetõen az eddig ismer-
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3. ábra. A Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet Molekuláris Onkohematológia laboratóriuma által
2020-ban végzett 6858 DNS- és RNS-alapú vizsgálatok megoszlása a különbözõ kórképekben. Rövidítések: ?????????????
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tetett onkohematológiai kórképekétõl eltérõ megközelí-
tést igényel, hiszen a nagyszámú eltérés azonosítása
csak több módszer együttes alkalmazásával lehetséges.
Bár a CLL diagnózisának felállításához nem szükséges
a genetikai eltérések ismerete, a kórképben alkalmazott
rizikóbecslés során egyes citogenetikai és molekuláris
defektusok vizsgálata elengedhetetlen.6 A sokáig csak
FISH-sel detektálható kópiaszám-eltérések vizsgálatá-
ra szorítkozó rizikóstratifikációs besorolásban nagy
elõrelépést jelentett a molekuláris vizsgálatok megjele-
nése, melyekkel újabb prognosztikai és prediktív bio-

markerek is azonosításra kerültek. A prognosztikai és
prediktív biomarkerek közül kiemelendõk a Sanger-
szekvenálással meghatározott IGHV mutációs státusz,
valamint a TP53 tumorszuppresszor gén teljes kódoló
régióját érintõ patogén mutációk, melyek detektálását
célzott szekvenálással, végezzük. A TP53 mutáció-
analízis kiváló példája az NGS-alapú eljárások térnye-
résének: míg 2017-ben még valamennyi TP53 vizsgálat
hagyományos szekvenálással zajlott laboratóriumunk-
ban, 2020-ban az NGS már teljesen felváltotta a hagyo-
mányos szekvenálási eljárást (5. ábra).

Az IGHV és TP53 mutációanalízisek már a CLL- ben
elérhetõ célzott terápiák indikációját is jelentik, így a
IGHV státusz meghatározás és az NGS-sel igazolt TP53

mutációk azonosítása rövid idõ alatt a CLL legfonto-
sabb molekuláris vizsgálataivá váltak. Intézetünkben e
két biomarker vizsgálata 2017 óta elérhetõ, az elmúlt 3
évben a European Research Initiative on CLL (ERIC)
nemzetközi szervezet által akkreditált laboratórium-
ként jelentõs évenkénti mintaszámon végezzük a két
biomarker vizsgálatát (3. ábra).7, 8

A terápiás indikációt jelentõ eltérések mellett az el-
múlt pár évben a célzott terápiákkal (BTK gátlószerek
és BCL2 gátlószerek) szemben fellépõ rezisztencia ge-
netikai hátterét is megismerhettük CLL-ben, aminek
vizsgálatában szintén megfigyelhetõ a nagy érzékeny-
ségû módszerek térnyerése. Az ibrutinib rezisztencia-
asszociált BTK p.C481S mutáció mellett jelenleg már a
PLCG2 és a venetoclax rezisztencia hátterében álló
BCL2 mutációk vizsgálata is ultraszenzitív ddPCR-
módszerrel történik és adataink alapján elsõ detektálá-
suk akár hónapokkal megelõzheti a progresszió elsõ
klinikai jeleit.9

Akut myeloid leukaema (AML)

A myeloid rendszert érintõ onkohematológiai kór-
képek közé tartozó AML egy kedvezõtlen túléléssel jel-
lemezhetõ megbetegedés, melynek diagnosztikája a kö-
zelmúltig a morfológiai jegyek és citogenetikai vizsgá-
lattal azonosítható kromoszómaeltérések alapján zaj-
lott.10 Az NGS megjelenése azonban számos új mutáci-
ós célpontot azonosított a betegségben, melyek között
számos fehérje célozható jelátviteli utak komponenseit
képviseli. Az új genomikai felfedezések nagyban hoz-
zájárultak az AML kezelésére alkalmas új terápiás meg-
közelítések kidolgozásához, amit a betegség terápiájá-
ban alkalmazható számos új gátlószer (többek között
FLT3-inhibitorok, IDH1/2 inhibitorok, különbözõ anti-
test-toxin konjugátumok) megjelenése tükröz. Mára a
korábban kizárólag hagyományos eljárások alkalmazá-
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4. ábra. Az újgenerációs szekvenálás alapú vizsgálatok számá-
nak emelkedése az onkohematológiai kórképekben a 2018. évi
bevezetést követõen a Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és
Kísérleti Rákkutató Intézet Molekuláris Onkohematológia labo-
ratóriumában.

5. ábra. Az újgenerációs szekvenálási vizsgálatok térnyerése a
Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató In-
tézet Molekuláris Onkohematológia laboratóriumában a TP53
mutáció-analízis példáján szemléltetve.
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sával diagnosztizált betegség korszerû, a nemzetközi
standardoknak megfelelõ diagnózisához, rizikóbecslé-
séhez és terápiás stratégiájának megtervezéséhez nél-
külözhetetlen több gén mutációanalízise is (CEBPA,

NPM1, FLT3, IDH1/2, RUNX1, TP53, ASXL1), amelyek
folyamatosan növekvõ száma indokolja a multigénes
NGS alapú eljárások alkalmazását, szemben a hagyo-

mányos szekvenálási eljárásokkal kivitelezett ún.
monogénes teszteléssel.11 Intézetünk Molekuláris
Onkohematológiai kutatócsoportja kifejlesztett egy 54
génes NGS-alapú vizsgálati eljárást, amely alkalmas a
felnõtt és gyermekkori AML komplex molekuláris pro-
filjának meghatározására. A vizsgálat jelenleg egyedi
méltányossági finanszírozással érhetõ el.
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6. ábra. A Molekuláris Diagnosztika laboratóriummal együttmûködõ klinikai onkológiai centrumok a 2020-as évben.

7. ábra. A Molekuláris Diagnosztika laboratórium által molekuláris szinten vizsgált különbözõ daganattípusok megoszlása 2020-ban.
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Szolid tumorok molekuláris diagnosztikája

A molekuláris diagnosztika eszköztárának fejlõdé-
se az onkohematológiai kórképekhez hasonlóan a szo-
lid daganatok genetikai hátterének vizsgálatában is je-
lentõs áttöréseket hozott az elmúlt évtizedben. Számos
daganattípus diagnózisának és klasszifikációjának el-
engedhetetlen része lett bizonyos molekuláris eltéré-
sek kimutatása, és az új kezelési lehetõségek megjele-
nésével a prediktív biomarkerek nagy érzékenységû ki-
mutatása a célzott- és immunterápiák sikeres alkalma-
zásának feltételévé vált. Az I. Sz. Patológiai és Kísérleti
Rákkutató Intézet Molekuláris Diagnosztika laboratóri-
uma hazánk egyik vezetõ molekuláris patológiai cent-
rumaként mintegy harminc klinikai onkológiai cent-
rum számára végez komplex molekuláris diagnosztikai
vizsgálatokat (6. ábra). Évente több mint 2000 beteg
esetében végzünk molekuláris vizsgálatokat, amelyek
többségét tüdõ-, vastagbél, ovarium- és emlõdaganatok
teszik ki, de melanoma és pancreastumorok is szere-
pelnek a vizsgált entitások között (7. ábra). A szolid tu-
morok molekuláris diagnosztikájában a prediktív bio-
markerek úgynevezett monogénes tesztelése vált a
mindennapi gyakorlattá az elmúlt években, amely so-
rán az egyes molekuláris eltérések vizsgálata egyen-
ként történik, gyakran eltérõ technológiát/vizsgáló-

módszert alkalmazva. A prediktív biomarkerek vizsgá-
latának módszertani palettáján napjainkban a FISH és
a PCR alapú hagyományos szekvenálási eljárások mel-
lett bizonyos biomarkerek (PD-L1, ALK, ROS1) fehérje-
szintû immunhisztokémiai kimutatásai is jelentõs sze-
reppel bír. Intézetünkben a 2020-as évben 10000 feletti
monogénes molekuláris vizsgálatot végeztünk, melyek
részét képezik a transzplantáció kapcsán vizsgált ví-
ruskimutatások is (8. ábra).

A szolid tumorok genetikai hátterének egyre ponto-
sabb megismerésével és az új terápiás lehetõségek meg-
jelenésével párhuzamosan emelkedik a vizsgálandó
biomarkerek száma, ami jelentõs terhet ró a molekulá-
ris diagnosztikát végzõ laboratóriumokra. Mára egyér-
telmûvé vált, hogy a bõvülõ klinikai igényeknek az új,
nagyobb áteresztõképességû, a genetikai eltéréseket
szimultán módon vizsgálni képes technológiák bevo-
násával lehet megfelelni.12 Ennek megtestesítõje az új-
generációs szekvenálás, melynek jelentõs térhódítása
figyelhetõ meg napjainkban. A multigénes tesztelés
költséghatékony lehetõsége mellett az NGS nagymére-
tû gének gyors és érzékeny mutációanalízisére is kivá-
lóan alkalmazható, amire remek példát szolgáltatnak a
BRCA1 és BRCA2 gének, melyek vizsgálata nagy mére-
tükbõl kifolyólag csak NGS alkalmazásával életszerû.13

Intézetünkben évek óta zajlik a BRCA1/2 gének NGS-
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8. ábra. Monogénes molekuláris patológiai vizsgálatok típusai az I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet Molekuláris Diagnosztika
laboratóriumában 2020-ban.

Lili Kotmayer
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9. ábra. Újgenerációs szekvenálással végzett BRCA1- és BRCA2-vizsgálatok száma és vizsgált daganattípusok az I. Sz. Patológiai és Kísér-
leti Rákkutató Intézet Molekuláris Diagnosztika laboratóriumában 2020-ban. A: Csíravonalbeli BRCA1/2 mutációanalízisek megoszlása,
B: szomatikus BRCA1/2 mutációanalízisek megoszlása

10. ábra. A Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézetében kidolgozott komprehenzív genomikus profilozási el-
járás áttekintõ összefoglalása.

Lili Kotmayer
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alapú analízise szomatikus (szövetmintából) és csíra-
vonalbeli (perifériás vérbõl) mutációk meghatározásá-
nak céljából ovarium- és emlõdaganatok, valamint a
legutóbbi idõszakban pancreas és prosztata tumorok
esetében is, évente közel 700 esetet vizsgálva (9. ábra).

A leggyakoribb daganattípusok molekuláris hátterének
ismertetésére jelen tematikus szám további közlemé-
nyiben kerül sor, így az alábbiakban az elmúlt év jelen-
tõs NGS fejlesztésének, a komprehenzív genomikus
profilozás bevezetésének ismertetésére szorítkozunk.

Multigénes NGS vizsgálatok, komprehenzív genomikus
profilozás

Az NGS nyújtotta legjelentõsebb elõrelépés a
multigénes tesztelés lehetõsége, amely során DNS és
RNS egyidejû vizsgálatával nagyszámú (akár több száz)
gén vizsgálatára nyílik lehetõség. Az NGS alapú, ún.
génpanelvizsgálatok elterjedése figyelhetõ meg napja-
inkban a szolid tumorok molekuláris diagnosztikájá-
ban, amelyek alkalmazásával a megfelelõ célzott terá-
pia kiválasztásához szükséges prediktív biomarkerek
azonosíthatók a legkülönbözõbb daganattípusokban.
Az NGS tesztek pontos indikációs területe, alkalmazá-

suk idõzítése, az alkalmazandó génpanel mérete, vala-
mint az eredmények interpretációja a molekuláris diag-
nosztika forrongó területe. Az ilyen típusú vizsgálatok
alkalmazása kapcsán az elsõ szakmai állásfoglalás
2020 nyarán közölték az Európiai Klinikai Onkológiai
Társaság (ESMO) szakértõi, amelyet jelen tematikus
szám következõ közleményében tekintünk át.14

Az NGS metodikák legkorszerûbb, legszélesebb kö-
rû analízist biztosító képviselõje az az ún. kompre-

henzív genomikus profilozás (CPG: „comprehensive
molecular profiling”), amely jellemzõen több száz gén
(300–600) egyidejû vizsgálata során képes pontmutá-
ciók, kópiaszámeltérések, génfúziók (fúziós transz-
kriptumok), valamint a mikroszattelita instabilitás
(MSI), tumor mutációs terhelés (TMB) meghatározása
és egyéb tumoragnosztikus biomarkerek azonosításá-
ra.15, 16 A 2020-as évben az I. Sz. Patológiai és Kísérleti
Rákkutató Intézetben kidolgoztunk egy CPG eljárást,
amely a legkorszerûbb szekvenálási technológiákon
(NextSeq200, Illumina) és bioinformatikai értékelõ és
klinikai interpretáló rendszereken (Clinical Insight,

Qiagen; PierianDx) alapul (10. ábra). Az ún. TSO500

panelen alapúló eljárással 523 gén esetében van lehetõ-
ség pontmutációk, kópiaszámeltérések és génfúziók
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11. ábra. A Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézetében kidolgozott komprehenzív genomikus profilozási el-
járás által vizsgált gének listája.
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azonosítására (11. ábra). Az alkalmazott bioinforma-
tikai szoftverek pedig a már engedélyezett terápiák
mellett valamennyi klinikai tanulmány azonosítására
is képesek a meghatározott genetikai eltérések alapján.
A vizsgálat jelenleg egyedi méltányossági finanszírozás
keretében érhetõ el Intézetünkben.

A vizsgálatot eddig 151 beteg estében végeztük el, a
legkülönbözõbb daganattípusok esetében (12. ábra).
A szekvenálási eredmények részletes bemutatása kü-
lön közlemény tárgyát képezi a közeljövõben, azonban
kiemelendõ, hogy az eljárással számos beteg esetében
azonosítottunk célozható genetikai eltéréseket. A jól is-
mert és monogénes eljárásokkal is vizsgált gének (ALK,
ROS1 fúziók, EGFR, BRAF, BRCA1/2 mutációk és
kópiaszámeltérések eltérésein túl, a teljesség igénye

nélkül, több esetben azonosítottunk terápiás jelentõ-
séggel bíró NTRK1-3 fúziókat, RET mutációkat, a homo-
lóg rekombinációs „repair” rendszer komponenseinek
(ATM, CHEK2, FANCL, PALB2) mutációit, PIK3CA mu-
tációkat, IDH11/2 mutációkat, valamint új hiszton
metiltranszferázokkal célozható EZH2, SMARCB1 és
SMARCA4 mutációkat. (ábra?)

Fontos kiemelni, hogy a korszerû multigénes NGS
vizsgálatok esetében is kiemelt jelentõséggel bír a meg-
felelõ minõségû és mennyiségû vizsgálati minta. Az
NGS-vizsgálatok a szövettani minták mellett általában
citológiai mintákból is elvégezhetõk, azonban 20%
alatti tumorsejtarány esetében a vizsgálat elvégzése
nem javasolt.
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12. ábra. Komprehenzív genomikus profilozással vizsgált esetek megoszlása az I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet Molekuláris
Diagnosztika laboratóriumában.
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Összefoglalás

A daganatok genetikai hátterének alapos feltérképe-
zésével párhuzamosan számos új molekuláris és im-
munológiai támadáspontú kezelés került bevezetésre
az onkológiában, ami új távlatokat nyitott a legtöbb da-
ganattípus kezelésében, hozzájárulva a betegek
hosszabb várható túléléséhez. Az így kialakult precízi-
ós medicina egyik alappillérét nyújtja a molekuláris
patológia/diagnosztika, melynek feladata az új kezelési
lehetõségek sikeres alkalmazásához szükséges pre-
diktív biomarkerek korszerû módszerekkel való érzé-
keny kimutatása. Mára a molekuláris patológia multi-
diszciplináris területté vált, ahol a klinikus és a beteg
számára hasznosítható eredmények szolgáltatásához a
korszerû technológiák alkalmazása mellett patológu-
sok, molekuláris diagnoszták és bioinformatikusok
szoros együttmûködése szükséges.

Az elmúlt években e fejlõdési folyamat magával
hozta az újgenerációs szekvenálási technológiák meg-
honosítását a mindennapi diagnosztikában. Figyelem-
be véve a tényt, hogy a korszerû NGS vizsgálatok költ-
sége ma már nem haladja meg a szekvenciálisan vég-
zett monogénes vizsgálatok költségét, a technológia to-
vábbi térnyerésére lehet számítani a közeljövõben.
Ugyanakkor a vizsgálatokat végzõ laboratóriumok és az
új technológiák akkreditációja, valamint a megfelelõ
minõségbiztosítás kidolgozása terén még számos
teendõ áll a szakma képviselõi elõtt.
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