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Bevezetés: teljes genom szekvenálás



• Driver mutációk azonosítása
• pontmutációk
• deléciók, inzerciók
• kromoszóma átrendeződések

kezelés kiújulás

• Mutációs terheltség meghatározása

• Célzott terápiák tervezése

• Kezelések genetikai hatásai

Humán tumorok teljes genom szekvenálása Célkitűzések

1. Általános és célzott 
terápiák genetikai 
hatásának megfigyelése 
boncolásból származó 
tumormintákban

2. Áttétek kialakulásának 
feltérképezése a 
kezelések hatásából (is) 
adódó tumor 
heterogenitás 
elemzésével
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Mintagyűjtés
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Mutáció- Heterozigóta esemény -> 0.5x
- Kromoszóma sokszorozódás
- Minta tumor tartalma
- Tumor heterogenitás

Mi csökkentheti az allél frekvenciát?

Tumortartalom

Lefedettség: 5
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Filogenetikai fa építése a mutációk eloszlása alapján
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Végső szűrt adatok

Hogyan tudunk további 
információkhoz jutni a fa 
pontosításához?

1. Pontosított
mutáció
detektálás

2. Szűrő
optimalizálás



Driver mutációk azonosítása

szomatikus: EGFR e19del
szomatikus: p53 R280T

örökölt: RET Y791F (SNP?)

EGFR	

PI3K	

AKT	

mTOR	

growth	and	
metastasis	

p53	

BcI2	

JAK	

STAT	

RET	



Gyógyszeres kezelések
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A ciszplatin által okozott dinukleotid mutációk specifikus detektálása
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Detektált mintázatok:
- öregedés (30-50%)
- dohányzás (10-20%)
- APOBEC (10-20%)
- ciszplatin (0-40%)

Negatív kontroll TCGA 
adatbázis: hasonló, de 
ciszplatin mintázat egy 
mintában sincs.



A ciszplatin által okozott dinukleotid mutációk specifikus detektálása

TCGA 
n=8

TCGA 
n=41

patient
n=4

nem
dohányzó

nem
dohányzó

dohányzó

A sejtvonal mintázatától
mért eltérés:

tüdő csont máj nyirokcsomó

Ciszplatinnal kezelt
humán sejtvonal

leggyakoribb:
CT > AA
CC > AA

Genome Res. 2018 
28(5):654-665. 

2. dinukleotid mutációk



A ciszplatin által okozott dinukleotid mutációk specifikus detektálása

DT40 modell MCF10A / HEPG2 modell Máj áttét  minta

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

Dinukleotid
mutációk

Mutációk 7.5 %-a Mutációk 7.5 %-a

(nemdohányzó tumorok: átlag 2600 mutáció / GB évtizedek alatt)



DNV
szubklonális

DNV
szubklonális

DNV 
klonális !
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ciszplatin

A ciszplatin által indukált mutációk alapján megkülönböztethetőek a korai 
és kései áttétek

~ klonális
~ szubklonális

A mononukleotid mutációk
elemzése is megerősítette ezt a 
modellt.



Gyógyszeres kezelések
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17.hónapBoncolás

Az EGFR gén későn amplifikálódott a primer tüdő daganatban

B1: kromoszóma transzlokáció (chr2)
B2: kromoszóma transzlokáció (chr2)

A B1 és B2 transzlokációk későn történő kialakulását PCR segítségével mutattuk ki.

Boncolás



A máj áttét az EGFR amplikáció második körét követően alakult ki
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Valós idejű filogenetikai modell

1. hónap 20. hónap 25. hónap 33. hónap



KöszönetnyilvánításÖsszefoglalás

1. A tumorminták közös eredetét kihasználva
érzékenyebb és pontosabb mutációkeresést
értünk el.

2. Specifikusan kimutattuk a ciszplatin kezelés
által okozott mono- ás dinukleotid
mutációkat.

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

4. A kezelések genetikai hatásának elemzése
révén pontosítottuk a tumor filogenetikai
modellt.

Szüts Dávid
Póti Ádám

Szállási Zoltán
Marcin Krzystanek
Sztupinszki Zsófia

Reiniger Lilla
Glasz Tibor
Moldvay Judit

Csabai István
Ribli Dezső
Pipek Orsolya
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Chromosome translocations





PCR: F1 sample (expected breakpoint 1 and 2)
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Tumor heterogenitás

Az allélfrekvenciák elemzése 
lehetővé teszi a metasztázis
eredetének meghatározását.

Nat Rev Genet. 2017 18(4):213-229.

Valós idejű 
információk:
• Diagnózis
• Mintavéltel

Tumor heterogenitás

Az allélfrekvenciák elemzése 
lehetővé teszi a metasztázis
eredetének meghatározását.

Nat Rev Genet. 2017 18(4):213-229.

Valós idejű 
információk:
• Diagnózis

• Mintavéltel




