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Solid tumor panel (52-génes)

BRCA panel (3-génes)

TP53 panel (1-génes)

Kiterjesztett solid tumor panel (523-génes)

Myeloid neoplázia panel (59-génes)

1 minta

8 minta

48 minta

16 minta

52 minta

Validáció

Fúziós panel (507-génes)

12 minta

34 minta

122 minta

175 minta

134 minta

296 minta

Diagnosztika

12 mintaNagy szolid tumor panel (110-génes) 

Metilációs profil meghatározás (agytumorok, szarkómák)

Szolid tumor panel MSI meghatározással (40-génes)

5 minta 26 minta

12 minta

57 minta

8 minta 8 minta

NGS a	PTE	Pathologiai Intézetben



variáns nomenklatúra

variáns interpretáció

variáns allélfrekvencia
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Gyakori genetikai variánsok az onkológiában

GCTGGTGGC
GCTTGTGGC

SNV

c.34G>T

CNV
GCTGGTGGC
GCTGGTGGC

indel

c.34delG

-

fúzió

funkciónyerő

funkcióvesztő

amplifikáció

deléció

transzlokáció

inverzió

duplikáció

Variáns	nomenklatúra



Referencia genom meghatározása hg19 (GRCh37) vagy hg38 (GRCh38) 

Chr12(hg19):g.111885286C>T Chr12(hg38):g.111447482C>T=

variáns = eltérés a referencia szekvenciához képest

Variáns	nomenklatúra



EGFR NM_005228.5:c.2236_2250delGAATTAAGAGAAGCA(p.Glu746_Ala750del)

Variáns	nomenklatúra



EGFR NM_005228.5:c.2236_2250delGAATTAAGAGAAGCA(p.Glu746_Ala750del)

gén neve

Variáns	nomenklatúra



EGFR NM_005228.5:c.2236_2250delGAATTAAGAGAAGCA(p.Glu746_Ala750del)

variáns leírása a kódoló szekvencia szintjén

szinonimWT1 c.1524A>G (p.Arg508=)

missense

nonsense

frameshift

3’ UTR

5’ UTR

intronicus

ETV6 c.*5T>G

GATA2 c.-29A>T

CSFR3 c.844-54G>TNRAS c.154_155insCC (p.Leu52fs*17)

PTPN11 c.1271C>A (p.Pro424Gln)

DNMT3A c.283A>T (p.Lys95*)

gén neve

intronicusSTK11 c.465-2A>T 

Variáns	nomenklatúra



EGFR NM_005228.5:c.2236_2250delGAATTAAGAGAAGCA (p.Glu746_Ala750del)

variáns leírása a kódoló szekvencia szintjén

transzkriptum azonosítója

Transzkript ID HGVS Exon ID Fehérje ID

NM_005228.5 c.2236_2250delGAATTAAGAGAAGCA 
p.Glu746_Ala750del

19/28 NP_005219.2

NM_001346899.2 c.2101_2115delGAATTAAGAGAAGCA
p.Glu746_Ala750del

18/27 NP_001333828.1

NM_001346900.2 c.2077_2091delGAATTAAGAGAAGCA
p.Glu693_Ala697del

19/28 NP_001333829.1

NM_001346898.2 c.2236_2250delGAATTAAGAGAAGCA
p.Glu746_Ala750del

19/27 NP_001333827.1

NM_001346897.2 c.2101_2115delGAATTAAGAGAAGCA
p.Glu701_Ala705del

18/26 NP_001333826.1

NM_001346941.2 c.1435_1449delGAATTAAGAGAAGCA
p.Glu479_Ala483del

13/22 NP_001333870.1

gén neve

Variáns	nomenklatúra



EGFR NM_005228.5:c.2236_2250delGAATTAAGAGAAGCA (p.Glu746_Ala750del)

variáns leírása a kódoló szekvencia szintjén

transzkriptum azonosítója

variáns leírása az aminosavak szintjén

Aminosav 3-betűs ID 1-betűs ID

Alanine Ala A

Arginine Arg R

Asparagine Asn N

Aspartate Asp D

Cysteine Cys C

Glutamine Gln Q

Glycine Gly G

Glutamate Glu E

Histidine His H

Isoleucine Ile I

Aminosav 3-betűs ID 1-betűs ID

Leucine Leu L

Lysine Lys K

Methionie Met M

Phenylalanine Phe F

Proline Pro P

Serine Ser S

Threonine Thr T

Tryptophan Trp W

Tyrosine Tyr Y

Valine Val V

gén neve

Variáns	nomenklatúra



variáns nomenklatúra

variáns interpretáció
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DNS/RNS
izolálás

könyvtár
készítés

szekve-
nálás

elsődleges analízis

másodlagos analízis

harmadlagos analízis

jelekből adatok

adatokból
variánsok

variánsokból 
lelet

preanalitika primerhibák
PCR hibák

homopolimerek
romló leolvasás

artefactumok
pseudogének

QC-szűrések torzítása

adatok

hibák

valódi vs artefactum jelentős vs lényegtelen

Variáns	interpretáció



Átlagos mennyiség az emberi genomban

GCTGGTGGC
GCTTGTGGC

SNV

c.34G>T

CNV
GCTGGTGGC
GCTGGTGGC

indel

c.34delG
-

fúzió

kb. 100kb. 1000kb. 5 000 000

POLIMORFIZMUS ≥ 1% gyakoriság az egészséges populációban

MUTÁCIÓ betegségre utaló elnevezés

Variáns	interpretáció



Richards S, et al. Genet Med. 2015 May;17(5):405-24. PMID: 25741868

patogén

valószínű patogén

VUS (ismeretlen jelentőségű variáns)

valószínű benignus

benignus

betegséggel összefügg

betegséggel nem függ össze

99%

90%

10%

0,1%

https://www.acgs.uk.com/media/11631/uk-practice-guidelines-for-variant-classification-v4-01-2020.pdf

evidenciákon alapuló valószínűség számítás

örökletes betegségekre alkalmazható

Variáns	interpretáció



J Mol Diagn. 2017 Jan;19(1):4-23. PMID: 27993330

1. szint

kifejezett 
klinikai

jelentőség

1A
1B

2. szint

potenciális
klinikai

jelentőség

2C
2D

3. szint

ismeretlen
klinikai

jelentőség

4. szint

nincs
klinikai

jelentőség

gyakori 
egészségesekben
nincs adat jelentőség 
kapcsán

nincs adat gyakoriság 
vagy jelentőség 
kapcsán

Variáns	interpretáció	– onkológiai	jelentőség



J Mol Diagn. 2017 Jan;19(1):4-23. PMID: 27993330

1A 1B 2C 2D

Terápia   
• guideline-kban
ismertetett biomarker

• FDA-által elfogadott 
terápia

szakmai konszenzus az adott 
tumortípus kapcsán, nagy 

tanulmányok alapján

• 1A evidencia egy másik 
tumor kapcsán

• klinikai tanulmányban 
beválogatási kritérium

preklinikai adatok alapján 
várható hatás

Diagnózis guideline-kban ismertetett 
diagnosztikus marker

szakmai konszenzus az adott 
tumortípus kapcsán, nagy 

tanulmányok alapján

számos kisebb tanulmány 
alapján jelentőség

kis tanulmányok, 
esettanulmányok alapján 

jelentőség

Prognózis
guideline-kban ismertetett 

prognosztikus marker

szakmai konszenzus az adott 
tumortípus kapcsán, nagy 

tanulmányok alapján
számos kisebb tanulmány 

alapján jelentőség

kis tanulmányok, 
esettanulmányok alapján 

jelentőség

Variáns	interpretáció	– onkológiai	jelentőség



TET2 p.H1380Y
(MDS)

egészségesekben

konzervált/jelentős

funkcionális vizsgálat

ACMG

VUS
(PP3, PS3)

NCCN Ajánlás
1134-1444 kodonban
missense variáns

1A szint

EGFR p.N473Ifs*3
(NSCLC)

egészségesekben

funkcióvesztés jelentős

Valószínű patogén
(PM2, PVS1, PP5)

ClinVarban patogén

ACMG

3 szintTüdőrákban
EGFR funkcióvesztő

Variáns	interpretáció	– onkológiai	jelentőség



Leichsenring J, et al.Int J Cancer. 2019 Dec 1;145(11):2996-3010.

AMP/CAP eredeti közlemény (2017): 
SF3B1 mutáció AML/MDS-ben – 2C

WHO HAEM5 (2022)
SF3B1 mutáció AML/MDS-ben – 1A

Variáns	interpretáció	– onkológiai	jelentőség



Valóban a mintában van?
térképezés QC, bázishívás QC, VAF, stb.

missense variáns funkcióvesztő variáns
(nonsense, frameshift, splicing)

Egészséges adatbázisban gyakori?
gnomAD (nem-finn európai), 1000genome, ExAC adatbázis, stb.

Konzervált a pozíció?/Jelenetős a változás?
PolyPhen2, SIFT, PhyloP, GERP++, stb.
funkcionális vizsgálatok

Intoleráns a gén a missense variánsokra?

Szerepel a  szomatikus adatbázisokban?

Jelentős a trunkáció hatása?

Lehet jelentősége a funkcióvesztésnek?
gnomAD eloszlás gnomAD eloszlás, cbioportal, Pubmed

pozíció alapján, GeneSplicer, MaxEntScan, stb.
expressziós vizsgálatok

COSMIC, TCGA, MSK, cBioportal, stb.

Variáns	interpretáció	– munkafolyamat



Variáns	interpretáció	– döntéstámogató	rendszerek
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Változás aránya (fold change)

Amplifikáció definíciója:
> 4 kópia / sejt

> 6 kópia / sejt

> 10 kópia / sejt

> 2 gén / kromoszóma arány

nem egységes!

Változás aránya Tumorsejt
arány

Kópia 
tumorsejtenként

1,5 100% 3
1,5 20% 7

Kópiaszám	eltérések	(CNV)
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fúziós transzkriptumok nem ritkák

léteznek normális szövetben gyakori transzkriptumok (pl: RP1-34H18.1::NAV3)

kimutathatósági határ módszerfüggő

variáns allélfrekvencia máshogy értelmezendő

orthogonalis validáció javasolható

Fúziós	transzkriptumok (strukturális	variánsok)



variáns nomenklatúra

variáns interpretáció

variáns allélfrekvencia
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Tumor-sejt
arány

10/20 = 50% 10/10 = 100%

VAF
(variáns / összes kópia)

5/20 = 25% 10/10 = 100%

2/20 = 10% 5/10 = 50%

8/20 = 40% 5/10 = 50%

Variáns	allélfrekvencia



0% 100%50%5%

artefactumok csíravonal
heterozigóta

mutációk

csíravonal
homozigóta

mutációk

amplifikáció
normál allél deléciója

nagy tumorsejt arány esetén
validálni érdemes

EGFR c.2254_2277del VAF: 84%
EGFR amplifikáció: 11,7 kópia/sejt
kb. 75% tumorsejt

50% tumorsejt arány

22% tumorsejt arány

16% tumorsejt arány

Variáns	allélfrekvencia



https://www.theatlantic.com/health/archive/2016/12/cancer-biopsy-genetic-test/510656/



workshop az NGS munkafolyamat megbeszélésére

workshop a variáns interpretáció megbeszélére

körvizsgálat jelleggel variánsinterpretáció harmonizációja

külső minőségbiztosítási programokhoz csatlakozás

SE PTESZTE DE DPC

Qiagen Custom
Myeloid Panel

(59-génes)

MHTT 
Onkohaematológiai

Molekuláris 
Diagnosztikai 

Munkacsoport

NGS harmonizációja


