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Szakmai Program I.

AZ UJGENERACIOS SZEKVENALAS (NGS)
NYUJTOTTA LEHETOSEGEK A MINDENNAPI

MOLEKULARIS DIAGNOSZTIKABAN

Szakmai program:

14:00-14:10 Bodor Csaba: Bevezetd, A Patologiai és Kisérleti Rokkutato Intézet ujgenerdcios
szekvenaldsi (NGS) infrastrukturajanak bemutatdsa.

14:15-14:30 Bodor Csaba: Atfogé genomikai profilozds (500 génes NGS vizsgdlat’): utmutatd a
vizsgdlatok keresehez es az eredmenyek ertelmezéesehez, eddigi eredmeények.

14:40-15:00 Kajtar Béla: Utmutaté az NGS adatok klinikai értelmezéséhez és az azonositott
variansok jelentdésegenek megitélesehez.

15:00-15:10 Csdka Monika: Klinikai esetbemutatas (NGS-vezérelt terdpiavalasztds a
gyermekonkologiaban).

15:10-15:20 Diszkusszio/Kavészinet
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ECYETEM 1769




Szakmai Program Il.

AZ UJGENERACIOS SZEKVENALAS (NGS)
NYUJTOTTA LEHETOSEGEK A MINDENNAPI

MOLEKULARIS DIAGNOSZTIKABAN

Szakmai program:

152015355

15:45-15:55

16:00-16:10
16:15-16:25
16:25-16:45

L SEMMELWEIS

ECYETEM 1769

Papp Gergd: NCS és monogénes vizsgalatok alkalmazdsa a nem kissejtes tuddrak
eés egyéb daganatok diagnosztikajaban ('50-200 génes NGS')

Moldvay Judit: Klinikai esetbemutatds (nem Kissejtes tuddordk)

Csonka Katalin: Szomatikus és csiravonalbeli BRCAI/2 mutdcidk vizsgdlata NGS
alkalmazasaval

Baghy Kornélia: Ujgenerdciés  szekvendlds  szerepe az oroklédaé
daganatszindromdk esetében, tul a BRCAI/2 géneken

Diszkusszio



Ujgeneracids szekvenalasi infrastruktura kiépitése
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Ujgeneracids szekvenalasi infrastruktura kiépitése
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Ujgeneracids szekvenalas (NGS) a mindennapi gyakorla
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Komprehenziv NSCLC tesztelés BRCA1/BRCA2 Hereditary Cancer Panel
Genomikai Profilozas (TST170) (Ampliseq) (Trusight)
(TSO500) 170 gén Szomatikus és germline 113 gén, daganatszindrémak
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PedLeuk Hu Profiling TP53 tesztelés MRD mérés Lymphoma Panelek
(PanCancer, Custom) (+BTK/PLCG2/BCL2) (Invivoscribe) (Kutatas)
(NGS, ddPCR) FL: 174 genes
L DLBCL: 274 genes 1
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Ujgeneracids szekvenalas (NGS) a mindennapi gyakorla
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Komprehenziv NSCLC tesztelés BRCA1/BRCA2 Hereditary Cancer Panel
Genomikai Profilozas (TST170) (Ampliseq) (Trusight) =
(TSO500) 170 gén Szomatikus és germline 113 gén, daganatszindrémak
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Ujgeneracids szekvenalas (NGS) a mindennapi gyakorla
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Prediktiv Biomarkerek Vizsgalata - Szemléletvaltas

= Vizsgalandod biomarkerek novekvd szama
= Komplex és agnhosztikus biomarkerek megjelenése (TMB, MSI, NTRK, HRD)
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"Monogénes "Kisebb” NGS panelek CGP
Mizsgalatak EGFR KRAS BRAF  MET (;nagy panel’)
ALK EGFR
RET NRAS PIK3C PDGF 500+ gén
ROSI KRAS
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Komprehenziv Genomikai Profilozas (CGP)

Prediktiv biomarkerek azonositasa korszer(i NGS technoldgia és klinikai dontéstamogatd szoftverek alkalmazasaval

&0
: SNV: 523 gén Génfuziok:
CNA: 59 gén 55¢g¢n |  ® “ ®'! =
HRD ! = =
1 Mikroszatellita Tumor mutation ”"’
instabilitas (MSI) burden(TMB) | Ty | 0909090000 |5 =

L. . L s s Teljeskori
DNS és RNS egyidejli analizise |::> Ujgeneracios szekvenalas |:> molekularis profil

Myriad  TrySight W2 pieriandx
Oncology 500 )
illumina HRp
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Klinikai Interpretacio (Dontéstamogaté Rendszerek - Al)

QIAGEN Clinical Insight (QCI) Interpret

#25t Clinical Insight

>21,000,000

QIAGEN Knowledge
Base findings

/|
ﬂ >1 million

>35,000 samples

Publication Interpreted .

citations

Knowledge Base update frequency

Clinical trials Weekly
FDA/EMA labels Weekly
Primary literature Weekly
Guidelines (e.g., NCCN, ESMO) Quarterly
Databases Quarterly

v SEMMELWEIS
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PIERIANdx Clinical Genomics Workspace (CGW)

pieriandx

100%
Clinically
Focused

1,250+ somatic genes curated
100,000+ inferencing rules
10 Mb+ sequence coverage
25 million+ published articles

Forréds: giagen.com, pieriandx.com



CPG ('500 génes NGS’'): Vizsgalatkérés Menete

+ an . Patologiai és Kisérleti
gE\; - Rakkutat6 Intézet _
\.of SEMMELWEIS EGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR mit keres? ‘ Q

ROLUNK > OKTATAS > POSZTGRADUALIS OKTATAS > PHD DIAGNOSZTIKA > KUTATAS KAPCSOLAT HIREK VIZSGALATKERES >

Nyitélap / Diagnosztikai profilok / Altalanos vizsgalatkérék /

500 GENES NGS VIZSGALAT (TS0500)

https://semmelweis.hu/patologial/diagnosztika-profilok/vizsgalatkeres/tso500/

- —y: ™ <
TSO500 KERGLAP " MOLEKULARIS LABOR |
El6zetes kezelések Vizsgalati minta
Korabbi genetikai Kérdlap
vizsgalatok Ambuldns kérés
\ Szdvettani lelet ) molekularis.onkoteam@neak.gov.hu \

vy SEMMELWEIS
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Péntekenként 13:00, online
Felterjesztd klinikus részt vehet


https://semmelweis.hu/patologia1/diagnosztika-profilok/vizsgalatkeres/tso500/
https://semmelweis.hu/patologia1/files/2021/11/2021-TSO500-ver1w-20220118.pdf
mailto:molekularis.onkoteam@neak.gov.hu

CPG ('500 génes NGS’): Orszagos Molekularis Onkoteam

= 2022 januar 1 6ta: dsszesen 544 eset targyalasa (25% gyermekkori leukémia)

m felnott

gyerek
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CPG ('500 génes NGS’'): Orszagos Molekularis Onkoteam

= 2022 januar 1 6ta: 6sszesen 544 eset targyalasa

Osszes eset

22%

78%

Felnott esetek Gyermekkori esetek

3%

33% elfogadott

elutasitott
67%
97%
¢y SEMMELWEIS
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CPG ('500 génes NGS’'): Orszagos Molekularis Onkoteam

= 2022 januar 1 6ta: 6sszesen 544 eset targyalasa

Agytumorok Hematoldgia Lagyrésztumor Nogyoégyaszat
8%
9%
25%
100% % 92%
0 91% 0 759
Pancreas CRC Cholangio cc. EmIo
56% 49% 33% 26%
44% 51% 67% 74%
- SEMMELWEIS
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CPG ('500 génes NGS’'): Orszagos Molekularis Onkoteam

“Mikor (ne)
kérjem ?!”

[ N [ I
ECOG 0-1
Tobb mint 6 honap varhaté tulélés - Hianyz6 PD-L1, MSI adat
Kezelési lehetdségek kimeriilében - Hianyz6 BRCA statusz
S g - Korabbi kezelések és genetikai vizsgalatok
4 ) pontos megadasa
- Cholangiocellularis cc, CRC, NSCLC
Ritka daganatok tipikusan kisebb panel
Gyerekkori tumorok - J
Hematolodgiai korképek, leukémiak 4 )
Idegrendszeri daganatok
Lagyrész sarcomak - TMB érték
\_ cup J - HRD score
s ~N - Bizonytalan diagnodzis pontositasa
- Negativ kisebb léptékii vizsgalatok
. J
Kezelési lehetoségek kimeriilében,
jo allapotu beteg
TMB érték prediktiv
Standard terapiak sikertelensége
\_ J




ESMO AJANLAS AZ NGS MINDENNAPI ALKALMAZASARA

VD == ANNALS &
ONCOLOGY

driving innovation in oncology

= Mikor ajanlott NGS alkalmazésa / Milyen panel?

Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for

N e .. ] ] ) . patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision
= KUlbnbozo variansok evidenciaszintje Medicine Working Group

= Rutin diagnosztikus/kutatasi/egyéni beteg szempont

F. Mosele’, J. Remon?, J. Mateo®, C. B. Westphalen®, F. Barlesi’, M. P. Lolkema®, N. Normanno®, A. Scarpa’, M. Robson®,
F. Meric-Bernstam®, N. Wagle'®, A. Stenzinger'’, J. Bonastre'>*3, A. Bayle''**3, S. Michiels'**3, I. Bieche'®, E. Rouleau®®,

é S Vé r h a té k| | N | ka | h asZNnosu | é S S. Jezdic'®, J-Y. Douillard®, J. S. Reis-Filho'’, R. Dienstmann'® & F. André'*>2°"

» Ritka variansok azonositasanak esélye Multigene NGS testing recommended

= Betegek megfelel6 tajékoztatasa @ ‘m @ ‘ e

Lung* Prostate Cholangio- Ovary
carcinoma

Multigene NGS testing may be considered, taking into
account relative cost

létrehozasdaban @

Colon

TMB testing recommended (pending drug access)

@006 9

NET+ Salivary Thyr0|d Cervical Vulvar

= Akadémiai kdzpontok szerepe az Uj ismeretek

v SEMMELWEIS
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Komprehenziv Genomikai Profilozas (CGP), SE adatok

= Semmelweis Pilot Study (Nov-2020 — Dec-2021)

= NEAK:2022. januarja ota

@ SE Ritka Betegségek Intézete
@ SE Szajsebészeti Klinika

5 [ J
Szent Margit Kérhaz
([ ]

Koranyi Pulmonolégiai Intézet @ @ Honvéd Kérhaz (‘_‘N*""w\
°°| "

i rigrge @

Szent Imre Korhaz ® oo Baicey Zeilinszky Korhaz
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Kecskemét ()
Békéscsaba
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Szeged
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SE Il. Sz. Gyerekklinika
SE Urolégiai Klinika

SE Belgyogyaszati és Onkolégiai Klinika
SE Belgyogyaszati és Hematoldgiai Klinika
SE Ortopédiai Klinika

SE N6gyogyaszati Klinika

SE Transzplantaciés Klinika

SE Pulmonolégiai Klinika
SE Il. Sz. Patolégia

9
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@

NGgydgyaszati

Tudé

Kozponti Idegrendszer
CRC

Lagyrész

Hematoldgiai
Pancreas

Endokrin

Eml6

Uroldgia

Gyomor

Gyermekkori daganatok
Egyéb

Osszesen

27
29
34
23
5
19
21
25
9
6
150
55
449

QeneTiCA

llumina )

%

Kozponti Idegrendszer

Lagyrész 40
Endokrin 6

Egyeb 48
Osszesen 150



Varians Klasszifikacio és Interpretacio

22% . .y
Nem feltétlenul jelent
klinikailag alkalmazhaté
78% terapiat !!
Actionable -
variants
ACMG AMP ESCAT
¢y SEMMELWEIS
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Komplex Genomikai Adatok
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Génfuazidk
(sajat adatok)

ROS1- exon 37

GIT2 - exon 18

v SEMMELWEIS
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Entrectinib terapia
Erlotinib terapia

1

Fuziés gén
FCFR3-TACC3
SCAPER-NTRK3

KHDRBS1-NTRK3

KIAAT1549-BRAF
EWSRI-FLII
CCDCo6-RET
NCOA4-RET
EZR-ROSI
ETV6-NTRK
PID1-BRAF
TIMM23B-RET
FNI1-ALK
TFG-NTRKI
KLHL7-NTRK3
ETV6-NTRK3
PLEKHH2-ALK
TPM3-ALK
UBAP2L-ALK
IL6R-ALK
BRAF-KIAA1549
SNDI1-BRAF
TFG-ROSI
KIT-PDGFRA
PAX3-FOXOI
FGFR3-TACC
ST7-MET
EWSR-CREB]I
ROSI1-GIT2

EGFR-RADS5I
EWSRI-ERG
ABLI-PRDM12
JAK2-PIPOX
EWSRI-NFATC2
TPR-NTRKI
KDR-CHIC?D

Entitas

tudé adenocarcinoma

diffuz kozépvonali pontin glioma
angiosarcoma

recidiv pilocytas astrocytoma

Ewing sarcoma

papillaris pajzsmirigycarcinoma
papillaris pajzsmirigycarcinoma

tudé adenocarcinoma

infantilis fibrosarcoma

pilocytas astrocytoma

papillaris pajzsmirigycarcinoma
inflammmatorikus myofibroblastos tumor
papillaris pajzsmirigycarcinoma
neuroblastoma

lymphangiomatosis

mesenchymalis neoplasia
inflammmatorikus myofibroblastos tumor
inflammatorikus myofibroblastos tumor
inflammmatorikus myofibroblastos tumor
pilocytas astrocytoma

pancreas adenocarcinoma
inflammmatorikus myofibroblastos tumor
diffuz kozépvonali pontin glioma
alveolaris rhabdomyosarcoma
colorectalis carcinoma

diffuz kozépvonali pontin glioma
gastrointestinalis vilagossejtes carcinoma
non-Langerhans cell histiocytosis

pulmonary adenocarcinoma cerebellar metastasis
differencialatlan high-grade sarcoma

synovialis sarcoma

angiomatoid fibrous hystiocytoma

kis kereksejtes sarcoma

vese orsosejtes tumor
Adiffi17 ka7épvonali nontin alioma
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