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Bevezetés: teljes genom szekvenalas

Human Genome Sequencing

Generating a Reference
Genome Sequence
(e.g., Human Genome Project)

Generating a Person’s
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Human tumorok teljes genom szekvenalasa

* Driver mutaciok azonositasa
e pontmutaciok
* deléciok, inzercidk
* kromoszoma atrendez6dések

e Mutacios terheltség meghatarozasa

Célzott terapiak tervezése

Kezelések genetikai hatasai

kezelés kidjulas

Célkitlizések

Altalanos és célzott
terapiak genetikai
hatasanak megfigyelése
boncoldsbdl szarmazd
tumormintdkban

Attétek kialakuldsanak
feltérképezése a
kezelések hatasabdl (is)
addédo tumor
heterogenitas
elemzésével
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Mintagydjtés

WGS
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Pemetrexed —
cisplatin (1x)

Pemetrexed

A4
Afatinib

\''4

Nivolumab (2x)
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Tumortartalom
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Mi csokkentheti az allél frekvenciat?

- Heterozigbta esemény -> 0.5x Mutdcid

- Kromoszdéma sokszorozodas Allél frekvencia: mutans/osszes = 4/5

- Minta tumor tartalma {

- Tumor heterogenitas
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Filogenetikai fa épitése a mutaciok eloszlasa alapjan

Standard moddszer
(Mutect?)

bone liver

Hogyan tudunk tovabbi
informacidkhoz jutni a fa
pontositasahoz?
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Driver mutaciok azonositasa

szomatikus: EGFR e19del
szomatikus: p53 R280T

orokolt: RET Y791F (SNP?) l>/ 1
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TREATMENT

Brain metastatectomy
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Szalon belili keresztkotések,
Javitasuk mutacidkhoz vezet
(mono- és dinukleotid mutaciok)



A ciszplatin altal okozott dinukleotid mutacidk specifikus detektalasa

1. pontmutacidk
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mintaban sincs.



A ciszplatin altal okozott dinukleotid mutacidk specifikus detektalasa

2. dinukleotid mutacidk
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A ciszplatin altal okozott dinukleotid mutacidk specifikus detektalasa

_ DT40 modell MCF10A / HEPG2 modell | M4j attét minta

Pontmutaciok 200 / GB / kezelés  150-450 / GB / kezelés 13 / GB / kezelés (SNV)
75 / GB / kezelés (DNV)

Dinukleotid Mutaciok 7.5 %-a Mutaciok 7.5 %-a
mutaciok

(nemdohanyzd tumorok: atlag 2600 mutacio / GB évtizedek alatt)
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A ciszplatin altal indukalt mutacidk alapjan megkiilonboztethetdek a korai

és kései attétek
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TREATMENT

Brain metastatectomy
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Gyogyszeres kezelések

Reverzibilis EGFR kinaz
inhibitor

Rezisztenciat indukal: EGFR
T790M

Kemoterapia

Szalon belili keresztkotések,
Javitasuk mutacidkhoz vezet
(mono- és dinukleotid mutaciok)

Irreverzibilis EGFR kindz inhibitor
Rezisztenciat indukal
(amplifikacia?)
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Az EGFR gén késon amplifikalodott a primer tiidé daganatban

J\f\, B1: kromoszéma transzlokacié (chr2)
A B2

Mb\vj ; B2: kromoszéma transzlokacio (chr2)
‘ T

54x10° 55x10° 56x10° 57x10° 58x10°
position on chromosome 7

A B1 és B2 transzlokacidk késén torténd kialakulasat PCR segitségével mutattuk ki.
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A maj attét az EGFR amplikacio masodik korét kovetoen alakult ki
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Valés idejl filogenetikai modell

1. hénap 20. hénap 25. hénap 33. hénap
gefitinib cisplatin afatinib WGS
+ + + +
p53 R280T EGFR EGFR genome-wide  EGFR amplification 2
EGFR e19del amplification 1 T790M SNV, DNV genome-wide SV

Primary lung
sample

Brain metastasis

Liver metastasis
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LN metastasis

founder mutations sample

EGFR amplification 1
EGFR T790M
cisplatin mutations

EGFR amplification 2
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Osszefoglalas

1. Atumormintak kdzos eredetét kihasznalva
érzékenyebb és pontosabb mutacidkeresést
értink el.

2. Specifikusan kimutattuk a ciszplatin kezelés
altal okozott mono- as dinukleotid
mutdaciokat.

3. Az EGFR e19del / T790M amplifikacioja a
betegség végén indult be.

4. A kezelések genetikai hatdasanak elemzése
révén pontositottuk a tumor filogenetikai
modellt.
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DIAGNOSIS

Brain metastasis

Lung primary tumour
Bone metastasis
EGFR exonl19del (brain)

Brain tumour free

Lung: partial response

New brain lesion
Bronchoscopic biopsy:
EGFR T790M

New brain lesion

Lung: stable disease
Brain: remission
Lung: progression

Patient died
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No macroscopic evidence of brain metastase s
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lumor content
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lung bone liver LN
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SNVs per genome
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AF of lung in SNVs AF of bone in SNVs
bone liver bone 7 liver
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Chromosome translocations

translocations
bone liver




Figure S8
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Tumor heterogenitas

Az allélfrekvencidak elemzése
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*  Mintavéltel Nat Rev Genet. 2017 18(4):213-229.






