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Bevezetés és cél: A molekularis genetikai diagnosztika 6sz-
szetett folyamat, a legkorszer(bb laboratdriumi technoldgiak
mellett az informatikai eljarasok, az adatkezelés, az orvosi
dontéstamogatd rendszerek és ezeket kiszolgalé adatbazisok,
algoritmusok felhasznalasa sziikséges, amelyek eredmé-
nyeit egy multidiszciplinaris szakorvosi team felligyeli és
véglegesiti. Az onkoldgiai kezelések draga eljarasok, és az
egyes terapiak hatékonysaga eltér6 a kilonbozé altipusba
tartozé rakok esetében. Napjainkban az onkoldgiai kezelések-
ben egyre inkabb eldkeriil az agnosztikus szemlélet, vagyis
minden beteg esetében a daganatok egyedisége szabja meg
a terapias iranyt. A diagnosztikai technoldgiak fejlédésével
a daganatok tumorbioldgiai és genetikai jellemzdir6l egyre
tobb adat keril megismerésre. Jelen 6sszefoglalonk bemu-
tatja a precizids onkologiai ellatasban alkalmazott eljarasok
mérfoldkoveit és azokat az eurdpai unids projekteket, amelyek
fé célja, hogy a tagorszagok minden allampolgara hasonlé
ellatashoz jusson.

Eredmények: A hazai precizids onkolégiai ellatas mérfold-
kovei szorosan kapcsolédnak az eurdpai uniés projektek-
hez. A kialakitott eljardsrendek hatékonyabb betegellatast
eredményeztek.

Kovetkeztetések: A precizios onkolégiai ellatadsban beveze-
tett Uj technoldgidk és a hazai eljarasrend unikalis az unié
tagorszagai kozott. Magy Onkol 69:7-12, 2025

Kulcsszavak: genomikai adatok, preciziés onkolégia

Background and aim: Molecular genetic diagnostics is
a complex process, most modern laboratory technologies,
IT procedures, data management, medical decision sup-
port systems, databases and algorithms are used together.
Oncological treatments are expensive procedures and the
effectiveness of individual therapies varies in different sub-
types of cancer. Nowadays, agnostic approach is increas-
ingly emerging in oncological treatments, i.e. the unigue
characteristics of the tumors determines the therapeutic
direction for each patient. With the development of diagnos-
tic technologies, more and more data are being collected
about the biology and genetic characteristics of tumors. Our
current work summarizes the milestones of precision on-
cology and presents those European projects which focus
on elimination of inequalities between countries.

Results: Milestones of domestic precision medicine oncology
program have been closely linked to European initiatives.
Conclusion: The developed and introduced procedures in
Hungary are unique among European countries and result-
ed in a significant improvement of patient care.

Patdcs A, Toth E, Butz H, Grolmusz VK, Bathory-Fiilop L,
Kovacs GA, Héczei J, Polgér C. The status of precision
medicine in Hungary in the light of European practice. Magy
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BEVEZETES

A molekuléris genetikai vizsgalatok indikaciéja és végzése
osszetett folyamat, amelynek minden lépése szabalyozott és
ellendrzott. Megkiilonboztetiink orokletes eltérések kimuta-
tasara iranyuld, daganatrizikot jelentd eltérések vizsgalatat
és a daganatszdvetek molekularis patoldgiai vizsgalatat, ami
a célzott terapids dontések indikacidinak az alapjat jelentik.
Napjainkban célszeri a két vizsgalatot egyszerre inditani,
mert tébb daganattipusban a csiravonalas genetikai eltérés is
terdpids indikaciot jelent. Az 6rokletes genetikai vizsgalatok
mindig elézetes tanacsadast kovetelnek meg, amely alatt
a beteget klinikai genetikus szakorvos tajékoztatja a vizs-
galattal és genetikai hattérrel kapcsolatban, melyet a be-
teg beleegyezése kovet. A betegek tajékoztatasatol indulva,
a mintavétel, mintatarolas, mintafeldolgozas, a vizsgalatok
elvégzésében alkalmazott laboratériumi folyamatok, a bio-
informatikai elemzések és a molekularis genetikai leletezés
soran elengedhetetlen az ellendrzés és minden egyes lépés
kontrollalasa. A folyamat végén sziiletik meg a szakorvos
altal jovahagyott, validalt lelet.

TECHNOLOGIAI ALAPOK

A molekularis genetikai diagnosztika alapja és feltétele az Uj
generacids szekvenalasi technikak (next-generation sequ-
encing, NGS) elterjedése. Ezekkel a mddszerekkel, gyartotol
fliggetlenil, egy mérés soran egy idében tobb ezer (millid)
kiilonb6z8 DNS-régid parhuzamos vizsgalata torténik (1).
A vizsgalat célja felderiteni azokat az eltéréseket, amelyek
segithetnek az adott daganattipus legmegfeleldbb kezelésé-
nek kivalasztasaban. Minél szélesebb, atfogobb egy vizsgalat,
annal tobb potencidlis eltérés keriilhet felismerésre. Ennek
kovetkezménye, hogy az un. atfogé genetikai vizsgalatok
eredménye tobb Gb (gigabyte)-tél akar az 1 Tb (terabyte)-ig
terjed6 adatmennyiség is lehet. Az adatmennyiség miatt ez
atechnoldgia Un. nagy atereszt6képesség( (high-throughput)
moédszer. A mddszer alkalmazasa soran a laboratériumi
eljarasok (mintaizolalas, szekvenalasi reakciok eldkészitése
- n. konyvtarkészités) human feladat, de magat a mérést
a kereskedelmi forgalomban kaphaté késziilék tipusa hata-
rozza meg. Maga a DNS-szekvenalas adatelemzése tulajdon-
képpen képfeldolgozast jelent, mivel ennek soran a késziilék
CCD-kameraval vagy LED-alapon detektalja a kémiai folyamat
soran beépiilt floureszcens festékekb6l szarmazo jelet. Az
adatokat a képfeldolgozd szoftver 6sszegydijti, és atforditja egy
alapvetden igen/nem tipust informacidra. Ezt a kodolt adatot
bioinformatikai elemzéssel sziikséges tovabb elemezni.

A preciziés onkoldgidban az Uj generacios szekvena-
lason alapulé médszerek kdzé szamos vizsgalat tartozik.
Leginkabb kiilonboz6 méretl génpanelek szekvenalasa ter-
jedt el a napi gyakorlatban, amelyek daganatspecifikusan,
koltséghatékonyan biztositjak azokat az adatokat, amelyek
sziikségesek a megfelel6 dontéshez. A technoldgiai fejlédés
a génpanel-szekvenaldsok mellett mar a teljes kddold ge-
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nom (whole-exom sequencing, WES], a teljes genom (whole
genome sequencing, WGS) és a teljes transzkriptom (RNS])
szekvenalasat is lehetdvé teszi. Alapvetd fontossagu, hogy
a klinikai diagnosztikai munkaban alkalmazott mddszerek
analitikai paraméterei ismeretesek legyenek (2). Ezek a nagy
ateresztéképességl modszerek esetében nem vagy csak
részlegesen ismertek, ezért napjaink egyik feladata, hogy
ezeket a modszereket a diagnosztikai folyamatba beillessziik
és a mindségbiztositast szavatoljuk.

PRECiZIGS ONKOLOGIAI DIAGNOSZTIKA

A kisebb génpanelek segitségével elsésorban a panelben
vizsgalt gének eltéréseirél kapunk informaciokat, mig az
atfogd genetikai vizsgalatokkal komplex mintazatok valnak
ismertté, amelyek az adott tumorban jelen lévé genetikai
eltérések kovetkeztében kialakult genomszinti valtozasokat
jelzik. Napjainkban a komplex genomikai profilozasbol a tu-
mor mutacids terheltsége (tumor mutation burden, TMB] és
a homoldg rekombinaciés DNS-javitasi deficiencia (homolo-
gous recombination repair deficiency, HRDJ, mint biomarker
kerilt klinikai alkalmazésra (2). Az eredmények értékelése és
a klinikai dontés kialakitasa multidiszciplinaris orvosi team
(4n. molekularis onkoteam) feladata. Hazankban 2020-ban
a Nemzeti Egészségligyi Alap (NEAK] kezdeményezésére
megalakult az Orszagos Molekularis Onkoteam, aminek
feladata az egyedi esetek elbiralasa a vizsgalatok végzésére,
majd az eredmények alapjan a terapias tervek kialakitasa.
A projekt kétéves tapasztalata alapjan az 5%-os sikeresség-
rél 25%-ra emelkedett azon betegek aranya, akik részére
alegmegfeleldbb terapia kerilt alkalmazasra. Az els6 hazai
adatokat 2024-ben publikaltuk (3) és a jelen folydiratszamban
mar a hosszabb periddusbdl szarmazé adatok is elérhetdk
(Téth E és mtsai.). Fontos kiemelni, hogy komplex genomikai
profilozas az 6sszes eset csekély hanyadaban indokolt, mert
a kisebb, célzott panelek is megfeleléen biztositjak a legtdbb
daganat esetében a dontéshez sziilkséges adatokat a jelenleg
hazankban rendelkezésre allé célzott terapidk tekintetében.
Azonban bizonyos ritka daganatok, specialis indikaciok, va-
lamint a TMB és HRD sziikségessége esetén a komplex
genomikai profilozas hasznos informaciét nyujthat.

Jelenleg 75 gént érinté patogén variansok hordoznak
klinikai dontéshez szlikséges informaciét. Ezek koziil 51 FDA
altal is engedélyezett terdpiak indikaciojaként is szerepel.
A TMB és a HRD meghatarozasa az a két biomarker, amely-
nek vizsgalatdhoz szilkséges a komprehenziv genomikai
profilozas (4).

A genomikai profilozas az egyedi terapias dontések indi-
kaciojanak felallitasaval egy mer6ben Uj helyzetet teremtett
a kezelések indikalasaban. A genetikai eltéréseken alapuld
terapiak vezettek az Un. drug rediscovery protokollok (DRUP)
alkalmazasahoz (5). Jelenleg hazankban a molekularis onko-
team dontése alapjan javasolt kezelések egyedi méltanyos-
sagi kérelemként keriilnek elbirdlasra és az esetek jelentds
részében tdmogatasra.



Az eurdpai gyakorlat orszagonként eltérg, amelynek okai
kozé tartoznak a diagnosztikai eljarasokhoz és a terapidkhoz
vald hozzaférés kiilonbozdsége, illetve egyenlétlensége. Ezt
felismerve szdmos uniés kutatasi projekt célja volt felmérni,
majd szakmai ajanlasok kidolgozasaval javitani az egyenlét-
len helyzetet.

EUROPAI 0SSZEFOGAS A GENOMIKAI VIZSGALATOK
HARMONIZACIOJAERT

Anagy atereszt6képességli genomikai technoldgidk kutatasi
feladatokon tuli, a klinikai munkaba torténd bevezetésének
elsegitésére az Eurdpai Unid az Gn. 1 Millié Genom (Beyond
1 Million genom, B1MG) és az 1+MG programokat tdmogatta
(6). Ezek célja az NGS-alapi molekularis modszerek har-
monizalasa. A projektek célja a genetikai és klinikai adatok
egységesitése, a hataron ativel6 eurdpai haldzat létrehozasa.
Huszonot eurdpai orszag kotelezettségvallalasa arra vonatko-
zott, hogy 2022-ig hatarokon atnyulé hozzaférést biztositson
egymillié szekvenalt genomhoz. AB1MG azonban ,tulmutat”
az 1+MG kezdeményezésen azaltal, hogy hosszu tavl eszkozo-
ket hoz létre az adatok 2022 utani megosztasara, és lehetdvé
teszi azok orvosszakmai, valamint tudomanyos hasznalatat.
A két program folytatdsa a most is mikodé Genomic Data
Infrastructure program (https://gdi.onemilliongenomes.
eu). A programokban dolgozé szakértdk céljai kozé tartozik
az europai lakossag egy referenciagenomjanak elkészitése,
amiben a tagorszagok populadcidaranyosan reprezentaltak.
Ide tartozna a .magyar referenciagenom” létrehozasa is.

A GDI projekt altalanos célja, hogy megkdnnyitsék a nem-
zeti genomgyljteményekhez valé, hatarokon atnyulé kozos-
ségi hozzaférést az orvosbioldgiai kutatads és a személyre
szabott orvoslas szadmara. A tobb mint egymillié szekven-
ciat tartalmazo referenciagenom-gydjtemény adathalozat
példatlan lehetéségeket teremt a daganatos, gyakori, ritka
és a fert6z6 betegségek személyre szabott gydgyaszatanak
fejlesztéséhez. A program kiemelt célja, hogy a személyes
adatok megosztasahoz sziikséges adatvédelmi és jogszabalyi
keretek megfeleléek és biztonsagosak legyenek. Az egyik
pillér a genomikai adatok megosztasanak torvényi és etikai
szabalyozasat késziti el6 és ajanlasokat dolgoz ki az adatkoz-
pontok kialakitdsara és mikodésére. A tervezett 15 eurdpai
adatkdzpontbdl Eurépaban mar hat olyan kdzpont mikadik,
ahol az adatokat gydjtik és taroljak, és ezek a jovében egy
osszekapcsolt rendszert fognak alkotni. Annak a felhasz-
naldi feliiletnek a kialakitadsa, amelyen keresztiil az orvosok
és kutatok konnyen lekérdezhetik a szlikséges genomikai
informacidkat, szintén a program egyik célja (https://gdi.
onemilliongenomes.eu/).

A programok kiemelten fokuszalnak az adatmindségre,
szabvanyokra, miszaki infrastruktirara, valamint az etikai,
jogi és tarsadalmi kovetkezményekre vonatkozé kévetelmé-
nyek felmérésére és olyan mdszaki és végrehajtasi irdnymu-
tatasok elkészitésére, amelyek az eurdpai legjobb gyakorlatot
rogzitik. Fontos szempont a hosszu tavi miikodés tdmogatasa,
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a szakaszos fejlesztésre vonatkozé Utmutatas és a gazdasagi
értékelés modszertananak kidolgozasa. A genomikai adatok
érzékeny és torvény altal védett adatokat jelentenek, amelyek
megosztasahoz a paciensek beleegyezése elengedhetetlen.
A kilonboz6 irdanyelvek harmonizalasa ebben a kontextus-
ban is attekintésre keril. A projekt szervezédése kiilonb6zd
munkacsoportok kialakitasat tette szilkségessé, amelyek egy
tertilethez (pl. szekvenaldsi technolégidk munkacsoport, jogi
és etikai munkacsoport, finanszirozasi munkacsoport stb.)
tartozo ajanlasok kidolgozasat végzi. A program egyik els6
feladata volt, hogy tagorszagi szinten is kialakitasra keriilje-
nek a multidiszciplinaris szakmai csoportok (National Mirror
Group), akik a BIMG iranyelveit a gyakorlati megvalésitasba
tudjak atvinni. Ennek eredményeként a hazai genetika/geno-
mika szakembereit sikeriilt bevonni és létrehozni az Un.
tikorcsoportot (National Mirror Group), amelynek feladata
a hazai genetikai adatok hazai alkalmazasanak elésegi-
tése. Ezt kdvetden kerdiilt sor a tagorszagokban elérhetd
genomszekvenaldsi kapacitasok felmérésére (7). Hazankban
a WES és WGS is kutatasi feladatokban keriilt mind ez idaig
alkalmazasra. A WGS a projekt szakmai eléirdsainak meg-
felelen két kdzpontban érhetd el, de a populaciéaranyos
esetszdmok nagysagrendileg elmaradnak az elvarttol, bar
a tobbi tagorszaghoz képest hazank a kozépmezdényben van.
Atechnoldgiai fejlettség tekintetében a hazai kozpontokban
a laboratériumi és bioinformatikai feltételek adottak, a sza-
mitastechnikai infrastruktura is elérhetd, de a hosszu tavu
tarolds, archivalas és a strukturalt adatmegosztas tovabbi
fejlesztéseket igényel.

Az 1+MG projekt harom témara fokuszal: 1.) daganat-
kutatas/onkoldgia, 2.) a populacidégenetikai és 3.) a ritka
betegségekhez kapcsolddd genetikai adatokra. A projektek
eredményei nem csekélyek, bar az 1 millio referenciagenom
szekvendaldsa mind ez idaig nem valdsult meg. 2020 és 2023
kozott a BIMG és 1+MG projekt soradn a genomvizsgalatok
technikai standardjainak, az adatok megosztasa jogi, etikai és
szamitastechnikai szempontrendszerének kidolgozasa zajlott.
Az onkoldgiara vonatkozé minimalis adattipus 8 adatcsoport-
ba sorolhaté (8). Ezek kozé tartoznak a vizsgalatot végzdre,
avizsgalat médszertanara és a vizsgalati mintara vonatkozé
paraméterek. Emellett az adott daganatra vonatkozo klinikai
informaciok, az adott betegségre és a tarsbetegségekre vo-
natkozo adatok, illetve a kezelésre és a kezeléssel 6sszefiiggd
szovédményekre vonatkozo paraméterek strukturalt adat
formajaban torténd megjelenitése sziikséges. A kornyezeti
tényezdk és a biomarkerek kiilon kategériat képeznek.

A szekvenalas, mint f6 kategoria 9 paraméterre vonat-
kozo adatokat jelent. Ezek az adatok is strukturalhatok, igy
megosztasra és adatbazisba torténd rendezésre, tovabbi
feldolgozasokra és elemzésekre alkalmasak. Az adatbazis
tartalmazhatja a mérési (raw), de az elemzett adatokat is (pl.
fastq.gz vesus.vcf tipust file-ok]. Az alkalmazott laboratd-
riumi mddszerek (pl. génpanel, WES, WGS stb. protokollok
kédja) és bioinformatikai elemzésekre vonatkozé paraméterek
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harmonizaciéja sziikséges ahhoz, hogy egységesen keriil-
jenek feldolgozasra a kiilonbdz6 technoldgidkat alkalmazé
laboratdriumokbél érkezé mérési adatok.

Intézetlinkben a WGS klinikai alkalmazasat vizsgaltuk.
Harom olyan kérkép molekuldris diagnosztikajaban keriilt
alkalmazasra a teljesgenom-szekvenalas sikeresen, ahol
a korabbi technoldgiak kudarcot vallottak (9-12). Eredménye-
ink ramutatnak arra, hogy a kutatasi potencial mellett a WGS
a napi klinikai diagnosztikaba is beépithet6, természetesen
a megfeleld racionalis szempontok mentén. Eredményeink
alapjan az orokletesség kimutatasahoz az esetek csekély sza-
maban indokolt WGS, de a biztos klinikai fenotipus esetében
a betegségasszocialt gének teljes vizsgalataban - beleértve
anem kddold régidkat - szitkséges. A harom sikeres esetben
mély intronikus patogén variansokat, illetve promoterdelécidt
azonositottunk a fenotipus hatterében. Uj gén betegségokozé
variansait jol definialt fenotipus hatterében nem sikeriilt
kimutatnunk.

AB1TMG és 1+MG projektek 2024-t6l a Genome of Europe
projekt keretében folytatédnak (13). A program célja egy
eurépai referenciagenom létrehozasa. A projekt soran tobb
mint 100000 egyén teljesgenom-szekvenalasi eredményeit
kivanjak feltérképezni és megosztani. A nemzeti kohorszok
segitségével az Eurdpai Unid populacidjanak teljes referen-
cidja valhat elérhet6vé, amelynek segitségével pontosabb
képet fogunk kapni arrél, hogy milyen hasonldsagok és kiilon-
boz6ségek vannak az eurépai lakossag kozott, ami a nemzeti
egészségligyi stratégidk alapjaul is szolgalhat.

EUROPAI KONZORCIALIS PROJEKTEK A PRECIZI0S
ONKOLOGIAI ELLATAS TERULETEN

A fent emlitett két projekthez (B1MG és 1+MG) kapcsolddo-
an két masik palyazat, a PCM4EU és PrimeRose projektek
nyertek el tdmogatast. Az Orszagos Onkolégiai Intézet mun-
katarsai tobb munkacsoportban is aktiv szerepet jatszanak
(14). A projektek kiindulasi alapja a teljesgenom- és a nagy
paneles szevenalassal elért eredményeknek a mielébbi klini-
kai alkalmazasa. Hazankban ezen projektek mentén 2020-ban
megalakult az Orszadgos Molekularis Onkoteam, amelynek
feladata az 6sszes ilyen vizsgalatkérés szakmai anyaganak
atvizsgaldsa és javaslatok megfogalmazasa a finanszirozd
felé a tdmogatas indokoltsagardl, illetve a megfeleld vizsgalat
elvégzése. A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezels (NEAK)
a dontést kdvetéen engedélyezi a vizsgalatot, majd a vizsgala-
tok eredményei alapjan engedélyezi a legmegfelelébb célzott
terdpiat. Ennek az eljarasnak a kialakitasa rendkiviil fontos
lépés volt, hiszen hazank ezen a teriileten nem szenvedett
hatranyt az EU-tagorszagokhoz képest, mivel a szakmai
iranyelvek is ebben az évben jelentek meg (15, 16).

A projekt kétéves hazai tapasztalata alapjan az 5%-os
terdpias sikerességrél 25%-ra emelkedett azon betegek
aranya, akik részére a legmegfeleldbb terapia keriilt alkal-
mazasra (1). Ezen projektek révén kialakitasra keriilt szakmai
muhelyekben a centralizacié, a megfeleld infrastruktira és
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szakemberi hattér segitségével kb. 100-szoros koltségcsok-
kenést lehetett elérni az onkogenomikai diagnosztikaban. Ez
azt eredményezte, hogy 2019-hez képest az Onkolégiai Inté-
zetben diagnosztizalt betegek szama 5-sz6rosére, a vizsgalt
genetikai eltérések szama pedig a 2 gén helyett tébb szazra
nétt (3). Ez az el6zetes eredmény pilotként elére jelezheti
a tobbi orvosszakmai teriileten is a diagnosztikai lehetdsé-
gek rohamos fejlédését, amit a nagy kapacitasu genetikai
diagnosztika jelent.

TOVABBI LEHETOSEGEK, DIGITALIZACIO ES MESTERSE-
GES INTELLIGENCIA (MI) BEVONASA

Az NGS soran a képjelbdl digitalis informacid képzddik, igy
digitalizacio nélkil ez a terllet nem létezne. A képfeldol-
gozas, adatelemzés, mintazatok felismerése fontos része
az Ml felhasznaldsanak, igy magatol értetédik, hogy a mo-
lekularis genetikai diagnosztikaban is alkalmazasra keril.
Az, hogy milyen tipusi NGS-modszert alkalmazunk, attdl
fligg, hogy mi a laboratérium f6 profilja. Célzott gének elem-
zésére specializalddott laboratériumokban a kis/kdzepes
génpanelek, asztali szekvenaldk javasoltak, mig popula-
cidgenetikaban, ritka betegségek és az onkoldgia teriiletén
sziikséges a nagy szekvenalasi kapacitas. Valamennyi mdd-
szernek megvannak az elényei és korlatai, ezért az egyes
technikdkat egymdssal kiegészitve hasznalva biztosithaté
a legjobb ar-érték arany. A digitalizacio és az Ml potencialis
bevondasa ezen a teriileten mar jelen van és a késébbiekben
varhatd a még jelentésebb térhoditdsa. Napjainkban az M|
felhasznalasa a molekularis genetikai diagnosztikaban az
alabbi folyamatokban terjedt el: 1.) szekvenalasi adatokbél
a génvariansok felismerése, az emberi genomhoz torténé
illesztése (varianshivas); 2.) a genetikai variansok klinikai
kovetkezményeinek megitélése, megjoslasa. Ez a teriilet az,
ahol szamtalan algoritmus keriil hasznalatra; egyesek az
azonositott variansok fehérjeszerkezetre gyakorolt hatasait
elemzik pl. SIFT, PANTHER-PSEP, PolyPhen2, mig masok
a klinikai adatokat is tartalmazé adatbazisokbél a klinikai
informaciok kigydjtését és rendszerezését végzik (NCBI Clin-
Var, Cosmic, Franklin, betegségspecifikus adatbazisok stb.).
Ez utobbi algoritmusok igazdbdél nem tekintheték Ml-nek,
de olyan algoritmusok, amelyek minden lépése felligyelt és
kontrollalt. A, fekete doboz” tipust Ml alkalmazasa a klinikai
munkéban csak feliigyelettel képzelhet§ el (17).

A genetikaivarians interpretaciojaban a jelenleg hasznalt
algoritmusok 6t kategdridba soroljak a géneltéréseket: biz-
tosan patogén, valészinileg patogén, bizonytalan jelentéség
(variant of unknown significance, VUS), valdszin(ileg benignus
és biztosan benignus csoportokba (18). Ennek feltétele, hogy
a bioinformatikai elemzés soran alkalmazott algoritmusok
hozzaférjenek a klinikai adatokat is tartalmazé adatbazisok-
hoz, szdmos esetben ez fizetds szolgaltatast jelent, illetve fi-
gyelni kell az adatbazisok verziészamat is, mert rendszeresen
frissilnek az adatok, igy tobb esetben egy korabban VUS-ként
nyilvantartott varians egy kovetkez6 verziéban mar benignus,



vagy patogén kategoéridba is keriilhet. A varianshivas és el-
sédleges interpretacio eredménye egy viszonylag kis méret(
file, ami azokat a varidnsokat tartalmazza, amelyek a leleten
potencialisan szerepelni fognak. Kis génpanelek esetében
kb. 10-20, de teljes exom vagy teljes genom szekvenalasat
kovetden kb. 3-5 millio varians is lehet egy minta vizsgalata
soran. Ezek tovabbi szlirése és klinikai értelmezése szak-
orvos feladata. A klinikai/molekuldris genetikusnak nagyon
koriltekintéen kell interpretalnia ezeket az eredményeket,
és pl. emlérak esetén sulyos kezelési dontéseket VUS-ra
alapozva tilos meghozni. Minden VUS esetén a vizsgalatot
végz6 labornak ismertetnie kell a klinikai genetikus felé az 4j
klinikai 6sszefliggéseket (19). Ebbél adddik, hogy molekularis
genetikai diagnosztikat végz6 laboratériumoknak a minta-
tarolas (biobanki tevékenység), a mddszerekhez sziikséges
infrastruktura, a bioinformatika és biztonsagos adattarolas
kialakitasa mellett a klinikai genetikusok felé is biztositania
kell a kapcsolatot.

Intézetlinkben évente kb. 300 vizsgalatot komprehenziv
panellel, és kb. 3500-at kisebb vagy kézepes génpanelekkel
végziink. A szomatikus vizsgalatok mellett az 6rékletes elté-
résekkel él6k vizsgalata is egy jelentds esetszamot (évente
kb. 2000 orokletes genetikai eltérés vizsgalata, kb. 20%-
os talalati ardnnyal) jelent. Az adatok feldolgozasahoz az
informatikai 6koszisztéma Ugy kerdilt kialakitasra intézeti
szervereken, hogy minden mérési adat a szakemberek ré-
szére elérhetd legyen.

Az eurdpai ajanlasokat is figyelembe véve, intézetlinkben
kialakitasra kertilt egy szerverrendszer, ami biztositja, hogy az
adat a generalddasa helyén marad, és ehhez a feldolgozashoz
alkalmazott programok férnek hozza. A feldolgozast kdvetden
a kimeneti file-ok olyan helyre kerilnek, ahol a masodlagos/
harmadlagos szakorvosi feldolgozas is megtorténik, és végiil
egy a betegek és a kezel6orvosok szamara is értelmezhetd,
informativ lelet késziil. A fenti munkafolyamatok soran a bio-
informatikai szervereink az elsé teszt-WGS-elemzés soran
az intézet szamitastechnikai kapacitdsanak 98%-at foglalta
le. Ezt kovetden sziikséges volt a folyamatok behatarolasa,
optimalizaciéja, amelynek soran a tarolas, illetve az elemzés
helyben és id6ben elkilonilt. Specialis funkciokat ellato bio-
informatikai szerverek a megfeleld elemzési algoritmusokkal
elvégzik az elsddleges feldolgozast, majd ezek output file-jait
tovabb elemzik a diagnosztikaban szakképzett molekularis
bioldgusok és szakorvosok egyéb szoftvercsomagokkal. A fo-
lyamat tobb [épése hétvégén fut, amikor a halézati terhelés
ezt leginkabb elbirja. Az eredményeket tartalmazo validalt
leletet pedig az orvosinformatikai rendszeren keresztil az
Elektronikus Egészségligyi Szolgaltatasi Térbe (EESZT-be)
is eljuttatjak.

A diagnosztikai folyamat eredményei kiilonb6z6 tipusu
adatokat generalnak, amelyek tarolasa, a hozzaférés/elérés
soran felmerild jogi és etikai szempontok mellett az adat-
mennyiség mérete miatt is Uj kihivasok elé allitja a mole-
kuldris genetikai diagnosztikai tevékenységet végzdket. Egy
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komplex patolégiai minta genomikai profilozésa kb. 10 GB
adatot jelent, egy WGS kb. 30 GB-ot. A multidiszciplinaris
tumorboardban a genomikai adatok mellett a radioldgiai vizs-
galatok és a beteg klinikai paramétereit tartalmazé adatokhoz
is szlikséges hozzaférni, hogy a valasztandd terapiat a leg-
pontosabb és legfrissebb adatok alapjan tudjak meghatarozni.
Intézetiinkben évente kb. 500 TB adat generalddik, amelynek
mozgatasa, tarolasa és feldolgozasa ériasi kihivas (20).

TOVABBI CELOK ES ELVARASOK

A bemutatott eurdpai egylittmiikodések kozos lizenete a tag-
orszagok felé az egységesités, harmonizalas és az egyenlét-
lenségek felszadmolasa. Az adatalapu orvoslashoz sziikséges
atagorszagi csomopontok kialakitasa és lizemeltetése, ame-
lyekben a dontéshozdk és finanszirozok egyittmikodésére
van szlikség. A genomikai adatok klinikai alkalmazasokban
torténd felhasznaldsahoz az egyik legfontosabb egy nemzeti
genetikai/genomikai csomépont kialakitasa lenne, ami biz-
tositand az egységes feldolgozast, és megoldana a tarolast.
A kiilonb6z6 szintl jogosultsagokkal a diagnosztika mellett
kutatasi feladatok és epidemioldgiai tanulmanyok végzésére
is alkalmas lenne. A betegellatasban felhasznalasra keriild
validalt lelet pedig az EESZT-ben a betegdokumentaciéhoz
tartozna.

Jelenleg ezeknek a genomszekvenalasi adatoknak az
elemzése nem egységes, mindenki a sajat feldolgozasa soran
eltéré sémat kovet, olyan algoritmusokat hasznal, amelyek
vagy ingyenesen elérheték (ridsi veszély a nem vissza-
vezethetd dokumentacid és az interpretacidoban alkalmazott
adatbazisok verzidja) vagy szekvenalé platformra specifi-
kus. Jelenleg egyetlen szoftvercsomag, a VarSeqDX validalt
és rendelkezik minéségbiztositassal klinikai alkalmazasra
(IVD-mingsitett), abban az esetben, ha a felhasznaléja plat-
form hasznalatara is rendelkezik Dx mingsitéssel (kiképzett
szakember) (21). A Ddn Genom Kozpont nemzeti szinten
hasznalja ezt a platformot, igy konnyitve meg a molekularis
genetikai diagnosztikai munkat. Kiilondsen fontos szempont,
hogy a kozpontositott taroldssal az adatszivargas is megeléz-
hetd, az adatok tarolasat és hozzaférését pedig szintén egy
felelds szervezet biztositja.

Jelenleg a molekularis diagnosztika helyspecifikus vég-
zése aztis eredményezi, hogy a leletkiadasi, leletatfordulasi
id6k nagyon eltérék a kiilonboz6 laboratoriumok kozatt,
a betegek az esetek jelentds részében nem kapnak ered-
ményt, vagy nem a legmegfelel6bb teszt keriil elvégzésre.
A genomikai fejlesztési és akciopontok megegyeznek a 2024-
es EU-s orszagjelentésben nevesitett fejlesztési irdnyokkal
is (22). Ebben 6 olyan kategodria kerdiilt kiemelésre, amelyek
esetében az Eurdpai Bizottsag azt javasolja, hogy az EU az
egészségligyi agazatban az MI-technoldgiadk fejlesztésének
és bevezetésének tdmogatasara 6sszpontositson. Sziikséges
az egészségiigyi dgazatra iranyuld Ml tovabbfejlesztését és
elfogadasat tdmogatd szakpolitikai és jogi keret; az e teriiletre
irdnyulé tovabbi beruhazasokat tdmogatd kezdeményezések;
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olyan intézkedések és kezdeményezések, amelyek lehet6vé
teszik az egészségiigyi adatokhoz vald hozzaférést, azok
felhasznalasat és cseréjét. Az Ml hasznalata céljabél fon-
tosak az egészségligyi szakemberek tovabbképzésére és
az Ml fejlesztéinek a jelenlegi klinikai gyakorlatokkal és
sziikségletekkel kapcsolatos oktatdsara irdanyuld kezdemé-
nyezések. Ezek mellett az Ml egészségiigyi dgazatban valé
felhasznalasaba vetett bizalom kiépitését célzo intézkedések
és a kutatas klinikai gyakorlatba valé atiiltetését tdamogatd
folyamatok is elengedhetetlenek.

Ateljes folyamat csak egy un. digitalis 6koszisztémaban
valdosulhat meg. Szamos EU-s multicentrikus palyazat célja
ezeknek a folyamatoknak a tagorszagok részére torténé meg-
ismertetése, valamint mind a szakma, mind a déntéshozok
felkészitése arra, hogy milyen feltételeknek kell teljesiilnie
a biztonsagos digitalis egészségligy bevezetéséhez. Ennek
egyik elengedhetetlen feltétele a genetikai adatok meg-
osztasara vonatkozé jogszabalyok kidolgozasa, egy felelds
szervezet létrehozasa, mely a nemzeti csomopont mikodését
felligyeli és az informatikai hatteret Gizemelteti.

0SSZEFOGLALAS
A genetikai diagnosztika és a precizids onkoldgia teriiletén
hazank az EU-atlag kozelében teljesit. Ez részben annak is
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kdszonhetd, hogy 2020-ban megalakult az Orszagos Mo-
lekularis Onkoteam, ami koordinalja a nagy koltségigény(
genetikai vizsgalatok végzését és az eredmények alapjan
az egyedi méltanyossagi terapiak engedélyezési folyamatat.
A feladatok szabalyozottak, a NEAK kezeli a kéréseket, ko-
ordinalja a szakértdi Uiléseket. Ezt kovetden az orszagban 3
kdzpontban érhetd el az a technoldgia, amivel a vizsgalatok
koltséghatékonyan elvégezhetdk.

Ez a hazai gyakorlat unikalis az EU-ban, mert a legtdbb
uniés tagallamban a preciziés medicina, a komprehen-
ziv genomikai profilozas klinikai kutatas keretén beliil
valdsul meg, és a javasolt kezelések egyedi klinikai vizs-
galatok, pl. DRUP-trialek keretén beliil torténnek. Ezek
az esetszamok populadcidaranyosan elmaradnak a hazai
tapasztalattol. A komprehenziv genomikai vizsgalatok
(WES és WGS) klinikai diagnosztikaban térténd alkal-
mazasa jelenleg kutatasi projektek keretén belil érhetd
el, intézetiink Uttoré a WGS helyének meghatarozasaban
a klinikai munkafolyamatban.

Finanszirozasi adatok: A jelen munkat a Nemzeti Laboratériumok
Program (Nemzeti Tumorbiolégia Laboratérium - NLP-17), Széchenyi
Programiroda (KAF/331/4/2023) és Genomic Data Infrastructure (GDI,
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