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L. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Patolégia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Andras, patologus, citopatologus, molekularis genetikai diagnosztika szakorvosa, elnok,
tarsszerzo

Fejleszté6 munkacsoport tagjai:

Dr. Barbai Tamas, molekularis biologus, molekularis bioldgiai diagnoszta, tarsszerzé

Prof. Dr. Bathory-Fiilop Laszl6, patologus, molekularis genetikai diagnosztika szakorvos, tarsszerz6
Prof. Dr. Bodor Csaba, molekularis biologus, Klinikai biokémikus, klinikai laboratoriumi genetikus, molekularis
biologiai diagnoszta, tarsszerz

Dr. habil Pankotai Tibor, molekularis biologus, biokémikus, genetikus, tarsszerzé

Dr. Kajtar Béla, patologus, patologia, molekularis genetikai diagnosztika szakorvos, tarsszerz6

Dr. Fillinger Janos Andras, patologus, citopatologus, tarsszerz6

Dr. Szdke Janos, patologus, tarsszerzo

Prof. Dr. Torndczki Tamas, patologus, tarsszerzé

Prof. Dr. Méhes Gabor, patologus, molekularis genetikai diagnosztika szakorvosa, tarsszerz6

Véleményezé Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Klinikai Genetika Tagozat
Prof. Dr. Molnar Maria Judit, klinikai genetikus, neurologus, pszichiater, klinikai farmakologus, elndk,
véleményezo

2. Onkoldégia és Sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgar Csaba, klinikai onkologus, sugarterapeuta, elnok, véleményezd

3. Transzfuziologia és Hematolégia Tagozat
Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan, hematologus, klinikai onkologus, elndk, véleményez6

4. Orvosi Laboratorium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila, laboratériumi diagnosztika szakorvos, biokémikus, elnok, véleményezé

5. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szabé Janos, haziorvostan, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan) szakorvosa, elnok, véleményez6

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.”

»AzZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségiigyi szakmai kollégiumi
tagozatok dokumentaltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepldi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem keriiltek bevonasra

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertiltek bevonasra

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem keriiltek bevonasra

Fiiggetlen szakért6(k):

Dr. Andrikovics Hajnalka, laboratoriumi diagnosztika szakorvos, molekularis genetikai diagnosztika szakorvos,
klinikai laboratoriumi genetika szakorvos

Dr. Téth Erika, patologus, molekularis genetikai diagnosztika szakorvos

Dr. Siikosd Farkas, patolégus, molekularis genetikai diagnosztika szakorvos
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Prof. Dr. Timar Jozsef, patoldgus, molekularis genetikai diagnosztika szakorvos

II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus moédszertannal Kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgélatok altal igazoltan, javitjak az ellatas
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhet6 legmagasabb
szintli tudomanyos eredmények, a Klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségligyi ellatorendszer sajatossagainak egydittes figyelembevételével keriilnek kialakitisra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiigyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem potolhatjak minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol

indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

III. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor:

Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Erintett ellatok kore

Szakteriilet:

Ellatasi forma:
Progresszivitasi szint:

Egyéb specifikacio:

A molekularis patoldgiai vizsgéalatok alapveté célja daganatos
betegség altal érintett betegekbdl szarmazo vizsgalati mintakban
olyan genetikai eltérések kimutatasa, amelyek a beteg tovabbi
ellatasdhoz  diagnosztikus, prediktiv, vagy prognosztikus
informaciot szolgaltatnak

vizsgalatkérés, vizsgalatkérés szakmai ellendrzése, minta
beszerzése, minta alkalmassiginak vizsgalata, DNS/RNS
izolalas, molekularis patologiai vizsgalat, leletkészités

tumoros betegség altal érintettek, akik a molekularis patologiai
vizsgalat eredményének fliggvényében részesiilnek kezelésben

0102 haematologia

0200 sebészet

0202 tiid6- és mellkassebészet

0400 sziilészet-n6gyogyaszat

0500 csecsemd- és gyermekgyogyaszat
0600 fiil-orr-gégegyodgyaszat

0800 bér- és nemibeteg-ellatas

1100 urolégia

1200 klinikai onkolédgia

1201 sugarterapia

1900 tiidogyogyaszat

5000 orvosi laboratoriumi diagnosztika
5006 molekularis genetikai laboratériumi diagnosztika
5401 szovettan, korszovettan

5404 immunhisztologia

6700 Klinikai genetika

D1 diagnosztika-diagnosztika
11-111-as szinti

nincs
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| IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Preanalitikai tényezék: A vizsgalati mintat ért azon hatasok sszessége, melyek a minta feldolgozasa soran
valdsultak meg a végsé laboratoriumi vizsgalat el6tt. Magaba foglalja a mintavételt, minta el6készitést és
konzervalasi Iépéseket, a makromolekula izolaciot és minden egyéb relevans feldolgozasi lépést [1, 2].

Diagnosztikus biomarker: A molekularis patoldgia vonatkozasaban a diagnosztikus biomarker olyan genetikai
varians, vagy fehérje expresszid, melynek kimutatisa megfelelé laboratoriumi médszerrel a preciz onkolégiai
diagnozist teszi lehetévé (pl. H3-3A p.K28M mutacié kimutatisa gliomaban) [3].

Prediktiv biomarker: A molekularis patologia vonatkozasaban a prediktiv biomarker olyan genetikai varians,
vagy fehérje expresszio, melynek kimutatasa hasznos informaciot hordoz egy onkologiai kezelés kapcsan
varhat6 terapias valaszrol (pl. PD-L1 expresszié immunellendrzépont-gatld kezelés kapcsan).

Prognosztikus biomarker: A molekularis patologia vonatkozasaban a prognosztikus biomarker olyan genetikai
varians, vagy fehérje expresszio, ami segit elérejelezni egy onkoldgiai betegség varhato korlefolyasat (pl. ASXL1
funkcidveszté mutacié myeloproliferativ neoplaziaban).

Tumorsejt arany: Mérészam, amely megmutatja, hogy a vizsgalati minta hany szazalékat teszik ki a daganatos
sejtek a mintaban fellelhet6 Gsszes sejthez viszonyitva.

Hagyomanyos molekularis vizsgalatok: Egy adott gén vagy allél variacio jelenlétét vagy allapotat vizsgaljak
(pl. PCR, Sanger szekvenalas, piroszekvenalas, mutacios sziirémodszerek, MLPA, FISH stb.). ElsGsorban egy
konkrét genetikai rendellenességet, kopiaszam valtozast (delécio vagy amplifikacio) vagy pontmutaciot, illetve
strukturalis elvaltozast céloznak meg.

Immunhisztokémiai prediktiv vizsgalatok: Immunhisztokémiai médszerrel fehérjék kimutatasat lehetévé tevo
laboratoriumi eljaras, ami alkalmas szovet- és citologiai mintdkon bizonyos onkologiai kezelések, kiilondsen
célzott terapiak prediktiv biomarkereinek azonositasara (pl. PD-L1 expresszio, HER2 (ERBB2) tulexpresszio,
ALK fiizio, stb.).

Ujgeneraciés szekvenalas alapi, néhany génes panel vizsgalatok: Olyan célzott genetikai tesztek, amelyek
egy daganat tipusra jellemz6 mutaciok kimutatasat teszik lehetévé, és 1-10 kulcsfontossagu génre fokuszalnak.

Ujgeneraciés szekvenalas alapi, kis paneles vizsgalatok: Olyan célzott genetikai tesztek, amelyek egy
daganat tipusra jellemz6 muticiok kimutatasat teszik lehetévé, és kevesebb, mint 300 génre fokuszalnak.

Ujgeneraciés szekvenalas alapu, nagy paneles vizsgalatok: Olyan célzott genetikai tesztek, amelyek egy
daganat tipusra jellemz6é mutaciok kimutatasat teszik lehetévé, és legalabb 300 génre fokuszalnak.

Teljes exom és teljes genom szekvenalas: A genom fehérjét kodolo szakaszainak (exom) vagy a teljes genom
ujgeneracios szekvenalas alapt vizsgalata.

2. Roviditések

CNV: Copy Number Variation (Gén kopiaszam variabilitas)

FISH: Fluorescence In Situ Hybridization (Fluoreszcens in situ hibridizacio)
NGS: Next-Generation Sequencing (Ujgeneracios szekvenalas)

PCR: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz lancreakcio)

SNP: Single Nucleotide Polymorphism (Egy nukleotid polimorfizmus)

VUS: Variant of Uncertain Significance (ismeretlen klinikai jelent6ségli varians)
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3. Bizonyitékok szintje

A bizonyitékok szintje Balshem és munkatarsai altal Kiadott , GRADE guidelines: 3. Rating the quality of
evidence” alapjan keriilt meghatarozasra [4]:

Er6sen meghizhato J6 mindségii, kontrollalt, randomizalt tanulmany alapjan nyert bizonyitékok allnak
rendelkezésre. Nem varhato, hogy 1) kutatasi eredmények megvaltoztatjak.

Megbizhat6 Kozepes minéségli, Kisebb, kontrollalt, nem randomizalt tanulmanyok alapjan nyert
adatok allnak rendelkezésre. Tovabbi kutatastol varhat6, hogy a bizonyitékok
megbizhatdsaga, illetve a kovetkeztetés valtozhat.

Nem megbizhaté Csekély mennyiségii és min6ségii megfigyelés (pl. esetismertetések) tamasztjak ala a
kovetkeztetést. A tovabbi kutatasi eredmények nagy valdsziniiséggel valtoztatjak ala
az Osszefliggés megitélését.

Nem elégséges Nem all rendelkezésre megfeleld mennyiségii és mindségli adat megfeleld
kovetkeztetés levonasara.

A molekularis patologiai vizsgalatokkal kapcsolatos bizonyitékok legfontosabb forrasai az alabbiak:

1. Klinikai irdanyelvek az orvosi tarsasagok és egészségiigyi intézmények altal kiadott klinikai iranyelvek,
amelyek részletezik a molekularis patoldgiai vizsgalatok alkalmazasat az adott betegségek diagnosztikajaban
és kezelésében. (a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) American Society of Clinical
Oncology (ASCO), és a College of American Pathologists (CAP)).

2. Randomizalt kontrollalt vizsgalatok a legmagasabb evidencia szinttel rendelkeznek, mivel ezekben a
résztvevoket Véletlenszeriien osztjak be vizsgalati és kontroll csoportokba.

3. Rendszeres attekintések és metaanalizisek iranymutatasként hasznalhatéak a molekularis patologiai
vizsgalatok Osszegzésében. Ezek a tanulmanyok altalaban tobb kutatasi eredményre épiilnek, igy magasabb
evidencia szinttel rendelkezhetnek.

4. Tumor regiszterek és populaciéalapu tanulmanyok a valds betegek kozotti eredményeket elemzik, és
informacioval szolgalnak a molekularis patologiaval kapcsolatos alkalmazasok hatékonysagarol és klinikai
hasznossagarol.

5. Szakmai cikkek és szakértoi vélemények olyan teriileteken alkalmazhatdak, ahol még nincsenek teljes korii
vizsgalatok.

4. Az ajanlasok rangsorolasa [5]

I: Az eredmények legalabb egy randomizalt, kontrollalt tanulmanybol szarmaznak.

11-1: Az eredmények/kovetkeztetések jol tervezett kontrollalt, de nem randomizalt tanulmanybol szarmaznak.
I1-2: Az eredmények jo mindségii kohort (prospektiv vagy retrospektiv) és eset-kontroll vizsgalatokbol
szarmaznak, inkabb tobb centrum vagy kutaté csoport vizsgalataibol.

11-3: Az eredmények Gsszehasonlitd vizsgalatokbdl szarmaznak id6 és/vagy hely, intervencidval vagy anélkiil.
Lényeges attéré eredmények 6nmagukban is ebbe a csoportba tartozhatnak (pl. Penicillin felfedezése).

I1l: Az eredmények szakmai véleményen, szakmai kollégium, vagy kutatocsoport, vagy a szakteriilet vezetd
egyéniségének a személyes véleményén alapulnak.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A molekularis patologiai vizsgalatok alapvetd célja rosszindulatt daganatos betegség altal érintett személyekbol
szarmazo, a tumorsejteket reprezentalo vizsgalati mintakban olyan genetikai eltérések kimutatasa, amik a beteg
tovabbi ellatasahoz diagnosztikus, prediktiv, vagy prognosztikus informaciot szolgaltathatnak. llyen vizsgalatok
nélkiil elképzelhetetlen a hatékony onkologiai diagnosztika és terapia.
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A molekularis patoldgiai vizsgalatok elsédleges célja a szerzett genetikai eltérések kimutatasa, igy elsésorban,
de nem kizarolag, a tumoros betegségek kapcsan van kiemelt szerepiik, de a vizsgalatok soran 6roklott genetikai
eltérésekre is fény deriilhet.

Az onkologiai diagnosztikaban folyamatosan béviil a vizsgaland6é genetikai eltérések szama, valamint a
modszertani lehetdségek palettaja. A molekularis patologiai leletekkel szemben tamasztott szakmai és formai
kovetelmények némiképp eltérnek a korszovettani és citologiai leletek esetében jellemzoktl. Szamos
egészségligyi ellatd egységbdl érkezhet molekularis patologiai kérés, az ezzel foglalkozo Kisszamu
laboratériumba, igy fontos meghatarozni a molekularis patologiai vizsgalatok szakmailag indokolt és hatékony
eljarasrendjét.

Molekularis patologiai vizsgalatot csupan néhany laboratorium végez orszagosan az allami finanszirozasu ellatas
kapcsan.

2. Felhasznaloi célcsoport

Az egészségligyi szakmai iranyelv felhasznalasa ajanlott a molekularis patologiai vizsgalatot kérd, valamint az
azokat végz6 egészségiligyi dolgozdk szamara. Alapjat képezheti az egészségiigyi ellatdé egységekben helyileg
kialakitasra keriild eljarasrendeknek. Az egészségiigyi Szakmai iranyelv utmutatdo lehet minden Kklinikai
szakteriileten dolgozonak, valamint az egészségiigyi ellatasban részesiiléknek a molekularis patologiai
vizsgalatok kapcsan zajlo  munkafolyamatok vonatkozasaban beleértve a szakorvosokat (onkologus,
hematologus, egyéb, tumoros betegek kezelésével foglalkozd szakorvosok, patologusok, laboratoriumi
diagnosztikus szakorvosok stb.) és szakdolgozokat is.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv elézménye:
Hazai egészségiigyi szakmai iranyelv ebben a témakorben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

crer

Szerz6(k):
Cim:

Tudomanyeos szervezet:

Megjelenés adatai:
Elérhetoség:

Li MM, Datto M, Duncavage EJ et al.

Standards and Guidelines for the Interpretation and Reporting of
Sequence Variants in Cancer: A Joint Consensus Recommendation
of the Association for Molecular Pathology,

American Society of Clinical Oncology, and College of American
Pathologists

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

doi: 10.1016/j.jmoldx.2016.10.002 [6]

Szerzé6(k):
Cim:

Tudomanyos szervezet:

Megjelenés adatai:
Elérhetoség:

Chakravarty D, Johnson A, Sklar J et al.

Somatic Genomic Testing in Patients With Metastatic or Advanced
Cancer: ASCO Provisional Clinical Opinion

American Society of Clinical Oncology

J Clin Oncol. 2022 Apr 10;40(11):1231-1258.

doi: 10.1200/JC0.21.02767. [3]

Szerz6(k):
Cim:

Tudomadinyos szervezet:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Mosele F, Remon J, Mateo J et al.

Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS)
for patients with metastatic cancers: a report from the ESMO
Precision Medicine Working Group

Ann Oncol. 2020 Nov;31(11):1491-1505.

doi: 10.1016/j.annonc.2020.07.014. [7]

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Molekularis patolégiai vizsgalat indikacioja, vizsgalatkérés

Ajanlasl

Molekularis patologiai vizsgalatot patologus, laboratériumi diagnosztikus szakorvos vagy a beteget kezelé
szakorvos indikalhat. (111)

Molekularis patologiai vizsgalatot indikalhat a beteg szévettani vagy citologiai mintajat vizsgalo patologus, vagy
laboratoriumi diagnosztikus szakorvos/klinikai biokémikus, amennyiben a diagnézis felallitasdhoz azt a
betegség-specifikus, nemzetkdzi, vagy hazai szakmai iranyelvek indokoljak.

A megfelel6 kezelés megtervezéséhez sziikséges prognosztikus, diagnosztikus, vagy prediktiv informaciot
szolgaltato molekularis patologiai vizsgalatot a beteg ellatasaért felel6s szakorvos kérhet [8].

Nagypaneles (>300 génes) NGS vizsgalat indikacidjahoz Orszagos Molekularis Oncoteam tamogatasa
sziikséges; ennek beszerzése a molekularis patologiai vizsgalatot kéré szakorvos feladata.

Amennyiben 6roklott mutacio kimutatasanak sziikségessége mertil fel, a vizsgalatot klinikai genetikai tanacsadas
kell, hogy megel6zze, majd a vizsgalat eredményének fliggvényében Klinikai genetikai tanacsadas kovesse.
Ennek megszervezése a kezelborvos feladata.

Ajanlas2

A molekularis patologiai vizsgalat csak az alabb meghatarozott adatok ismeretében végezheté el. (111)

A kiilonbozé genetikai eltérések csak a klinikai kontextus ismeretében interpretalhatoak megfeleléen. A

vizsgalatot kér6 szakorvos feleldssége megosztani a sziikséges adatokat a vizsgalatot elvégzé molekularis
patologiai laboratoriummal.

A vizsgalatkérd lapon az alabbi adatoknak kell szerepelniiik:
- Betegazonosito altalanos adatok: név, sziiletési datum, TAJ-szam, anyja neve.

- A vizsgalati minta és/vagy a beteg barmely korabbi mintaja kapcsan korabban felallitott diagnozis
meghatarozasa BNO-koddal és szoveggel.

- A minta korabbi vizsgalatanak ideje, a vizsgalatot elvégz6 intézmény neve és Cime.

- A molekularis patologiai vizsgalat célja, ami jelentheti a vizsgalando genetikai eltérések felsorolasat
vagy a klinikai kontextus preciz meghatarozasat (pl. Gjonnan diagnosztizalt nem Kkis-sejtes
tidécarcinoma molekularis vizsgalata potencialis terapias célpont meghatarozasa céljabol; BRAF
mutaci6 vizsgalata ujonnan felismert melanoma kapcsan stb.).

- A vizsgalati minta vételezése elétti, a vizsgalat szempontjabol relevans klinikai adatok (pl. dohanyzas),
illetve korabbi, relevans kezelések felsorolasa, igy példaul kemoterapia, radioterapia megemlitése, vagy
korabbi célzott terapia feltiintetése.

Abban az esetben, ha a minta korabbi vizsgilata nem a molekularis patologiai laboratoriumhoz tartozo
patoldgiai, vagy egyéb diagnosztikai intézetben/osztalyon tortént, kivanatos a korabbi patologiai, vagy egyéb
diagnosztikus leletet a molekularis patologiai vizsgalatkéré laphoz csatolni.

Ajnlas3

A minta gyors eljuttatasa a molekularis patologiai vizsgalatot végzé laboratoriumba sziikséges feltétele a
megfelel6 leletatfutasi idének. (111)

Abban az esetben, ha a vizsgalati minta nem a molekularis patoldgiai laboratériumhoz tartozé patologiai, vagy
egyéb diagnosztikai intézet/osztaly archivumaban van, akkor a vizsgélatot kéré szakorvos felelossége, hogy
kezdeményezze a minta eljuttatasat a molekularis patologiai laboratoriumba.

Minden olyan egészségiigyi ellato egységben, ahol gyakori a molekularis patologiai vizsgalat kérés, kivanatos
eljarasrendet késziteni a mintak kikérésére és gyors szallitasara. Az érintett diagnosztikus egységek kozotti
hatékony kommunikacids csatorna Kiépitése jelentésen gyorsitja a mintak beszallitasat.
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A vizsgalati mintékat lehetség szerint futarszolgalattal, a lehetd legkevesebb késlekedés mellett kell eljuttatni a
vizsgalatot végz6 laboratériumba, lehetdleg 5 munkanapon beliil.

Molekularis patolégiai vizsgalat kivalasztasa, a minta vizsgalata

Ajanlas4

Az elvégzendd vizsgalat tipusat a rendelkezésre allé adatok alapjan a molekularis patolégiai vizsgalatot
végzé laboratoriumnak kell meghataroznia. (111)

A molekularis patologiai vizsgalatkéré lapon szereplé adatok, valamint a minta alapjan a vizsgalatot végzo
laboratérium hatarozza meg, hogy milyen konkrét vizsgalatra keriil sor. Egy adott Kklinikai kérdés
megvalaszolasara tobbféle vizsgalati modszer is alkalmas lehet. A laboratoriumban barmilyen validalt,
megfeleléen ellendrzott modszer hasznalhatod, ami alkalmas az adott klinikai kérdésre relevans valaszt adni. A
vizsgalatok folyamatos mindségbiztositasat a molekularis patoldgiai laboratorium feleléssége elvégezni [8].
Ajanlas5

A molekularis patologiai vizsgalat visszautasithaté, amennyiben szakmailag nem relevans, vagy a minta
nem alkalmas a vizsgalatra. (111)

A szakmai iranyelveknek nem megfeleld, szakmailag nem relevans, vagy az adott mintan nem kivitelezhetd
molekularis patologiai vizsgalat kéréseket a molekularis patologiai laboratorium visszautasithat.

Ajanlas6

A molekularis patolégiai vizsgalat elétt, a megfelelé modszer kivalasztasakor meg kell hatarozni a minta
alkalmassagat. (111)

A vizsgalati minta beérkezésekor a laboratoriumban megfeleld képesitéssel rendelkezé vizsgalonak értékelnie
kell a minta alkalmassagat. Ennek soran az alabbi szempontokra kell kitérni:

- Diagnozis megfeleldsége. Az eredeti diagnosztikus lelet készitésében jartas szakorvosnak (szolid tumor
esetében patologus, egyéb esetben patologus, laboratériumi diagnosztikus szakorvos vagy klinikai
biokémikus) kell ellenériznie a rendelkezésre all6 adatok alapjan, hogy a vizsgalatkér6 lapon feltiintetett
diagnézis valos-e. A molekularis patologiai laboratoriumnak nem feladata a korabbi diagnosztikus
beavatkozasok megismétlése, de amennyiben kétség meriil fel a diagnézist illetéen, tovabbi adatokat kérhet
be, vagy vizsgalatokat végezhet.

- Preanalitikai adatok begytijtése. A rendelkezésre all6 adatok alapjan meg kell itélni, hogy a preanalitikai
tényez6k megfelelnek-e a tervezett vizsgalatnak. A minta fixalasanak koriilményei (formalin tipusa,
befolyasoljak a molekularis patologiai vizsgalatok sikerességét. Kivanatos, hogy ezek az adatok fel
legyenek tiintetve a rosszindulata daganatos betegséget azonosito patoldgiai leleteken.

- Tumorsejt-arany meghatarozasa, amennyiben relevans. A szovettani és citologiai mintak esetében
meghatarozd jelentdsége van a tumorsejtek aranyanak. Abban az esetben is el kell végezni ennek
meghatarozasat, ha az eredeti diagnosztikus vizsgalat soran ez feltiintetésre keriilt, hiszen a vizsgalati minta
allapota valtozhat, FFPE blokk esetében ismételt metszések soran a tumorsejt-arany jelentésen eltérhet az
eredeti metszetben leirttol.

- DNS és/vagy RNS mindségének ellenérzése. Amennyiben relevans, a molekularis patologiai vizsgalat
elvégzése elétt a mintabol Kinyert nukleinsavak mindségének és mennyiségének ellendrzése sziikséges.
Amennyiben a mennyiség, vagy a fragmentaltsaig nem ¢éri el a laboratériumban meghatarozott, a
vizsgalathoz sziikséges értéket, a vizsgalat elvégzésétél el lehet tekinteni.

Abban az esetben, ha a rendelkezésre all6 adatok alapjan nincs realis esély klinikailag relevans eredmény
kinyerésére, a vizsgalat elvégzésétdl el lehet tekinteni. A laboratorium a fentiek ellenére donthet a vizsgalat
elvégzése mellett (pl. nincs mas elérhetd minta, az informativ eredmény kinyerése nem lehetetlen), de ilyenkor
az eredmény korlatozott értékére fel kell hivni a figyelmet a leletben.
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Molekularis patolégiai lelet készitése és alairasa

Ajanlas7
A molekularis patologiai leletnek az alabb meghatarozott tartalmi elemeket kell tartalmaznia. (111)

A molekularis patologiai vizsgélat soran keletkez6 adatokat klinikailag hasznosithatd formaban kell rendszerezni
és a leletben 6sszefoglalni. A molekularis patologiai leletnek az alabbi adatokat kell tartalmaznia:

A) Betegazonosito altalanos adatok

név, sziiletési datum, TAJ-szam, anyja neve
B) Vizsgalatkérésre vonatkoz6 adatok

vizsgalatot kérd szakorvos és intézményének neve

vizsgalatkérés datuma

vizsgalat klinikai indikacioja

vizsgalati minta kapcsan korabban felallitott diagn6zis BNO koddal és szoveggel
C) Mintara vonatkozo6 adatok

vizsgalt mintaban észlelt tumorsejt-arany

vizsgalati minta azonositoja, minta tipusa

vizsgalati minta vételének datuma, a minta beérkezésének datuma
D) Alkalmazott modszerre vonatkozé adatok

alkalmazott kitek meghatarozasa

vizsgalat kimutathatosagi hatara

az értékelés altalanos szempontjai, pl: a pozitivitds vagy negativitas Kkritériumai, az alkalmazott
bioinformatikai platform, a hasznalt adatbazisok felsorolasa NGS esetében, stb.

a modszer korlatait, illetve az eredmény megbizhatésagara vonatkozo informaciokat fel kell tiintetni a
leletben, pl: nem megfelelé szekvenalasi mélység miatt nem értékelhetd gének felsorolasa NGS
vizsgalat esetén

referenciaként hasznalt genom meghatarozasa (amennyiben relevans)
E) A genetikai eltérések annotacidja és interpretacidja (lasd: Ajanlas8) [6, 8]
Ajanlas8
A molekularis patolégiai vizsgalat soran azonositott genetikai eltéréseket megfelelé tartalmi elemekkel
egyiitt kell a leleten feltiintetni. (111)

A leletnek tartalmaznia kell a vizsgalat soran azonositott genetikai eltérések felsorolasat megfelelé annotacioval
¢s interpretacioval:

A) Genetikai eltérés annotacioja

Az érintett gén neve a HUGO nomenklatira alkalmazésaval.
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A genetikai eltérés meghatarozasa HGVS nomenklatira alkalmazasaval, a szekvencia meghatarozasa soran

hasznalt transzkriptum azonositasaval.

A genetikai eltérés mennyiségi meghatarozasa, az adott vizsgalati modszer és genetikai eltérés fiiggvényében. Ez
jelentheti a varians allélfrekvencia meghatarozasat, az eltérést hordozé sejtek aranyanak feltiintetését (pl. FISH
esetében), vagy az adott vizsgalati modszer kapcsan meghatarozott mennyiségi mutaté alkalmazasat (pl. CPS,
illetve TPS PD-L1 immunhisztokémia soran) [8, 9].

A citogenetikai eltérések meghatarozasara az ISCN nomenklatira alkalmazasa javasolt.

B) Genetikai eltérés interpretacioja
A genetikai eltérés interpretacioja, klinikai jelent6ségének meghatarozasa, a meghatarozast alatamaszté adatok
rovid felsorolasaval [6, 8, 10, 11, 12].

A genetikai variansok Klinikai jelentdségének meghatarozisakor a nemzetkozi ajanlasok az iranyadok. Oroklott
genetikai variansok esetében hasznalatos az ACMG rendszere, ami alapjan egy varians lehet

patogén, valoszinii patogén, ismeretlen klinikai jelent6ségi (VUS),
valdszinii benignus, benignus [13, 14].

Szerzett genetikai variansok esetében azonban az ACMG rendszer csupan korlatozottan alkalmas a variansok

s

srer

onkogeén, valoszinti onkogén, ismeretlen klinikai jelent6ségii (VUS), valoszinii benignus, benignus [15].

Onkologiai szempontbdl nagy jelentdsége van a klinikai befolyasolhatésag mértékének is, melyet az AMP, vagy
az ESCAT kategoriai alapjan javasolt megadni. A leletben rovid szoveg segitségével ossze kell foglalni a
variansrol alkotott véleményt és a felhasznalt evidencidkat.

Abban az esetben, ha jol ismert klinikai jelentdségii, gyakori genetikai eltérés igazolodik (pl. AMP 1A, ESCAT
1), tigy az interpretaci6 evidenciainak részletes kifejtésétol el lehet tekinteni.

Fiiggetleniil attol, hogy a molekularis patologiai laboratorium melyik interpretacios rendszert hasznalja, a leleten
a variansokat a jelent6ség szintjének sorrendjében kell feltiintetni, és egyértelmiien el kell kiiloniteni az
ismeretlen Klinikai jelent6ségii variansokat (VUS, AMP 3, ESCAT X) a tobbitél [7, 16].

A fenti adatokat kivanatos tablazatos formaban szerepeltetni a leleten. A koénnyii attekinthet6ség érdekében
célszeril egy rovid 6sszegzést is feltlintetni.

A vizsgalatkérés klinikai kontextusanak fliggvényében, negativ eredmény esetében a legfontosabb vizsgalt
genetikai eltérések hianya feltiintetendé [7, 12].

Ajanlas9

Amennyiben a molekularis patologiai vizsgalat soran oroklott genetikai varians alapos gyanuja meriil fel,
azt kiilon jelezni kell a leleten. (111)

A szovettani vagy citologiai mintak szekvenalasa soran 6roklott, valamennyi testi sejtben jelen 1évé variansok is
azonositasra keriilhetnek. Egy tumorsejteket tartalmazo minta vizsgalata esetében nem hatarozhatd meg teljes
biztonsaggal, hogy egy észlelt genetikai eltérés csak a tumorsejtekben, vagy minden sejtben jelen van-e,
kiilonosen, ha kopiaszam eltérés is jellemzi a tumorsejteket.

Abban az esetben, ha egy szekvencia varians 40-60%, vagy 90-100% kozotti varians allélfrekvencia értékkel
jelentkezik a mintaban, az felveti annak a lehetdségét, hogy a varians minden vizsgalt sejtben benne lehet. Ha ez

11
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a jelenség olyan mintaban észlelhetd, melyben a tumorsejtek nincsenek tobbséghen (<50%), az felveti 6roklott

mutacid lehetdségét.

A kopiaszam eltérések (nyerés vagy vesztés) jelentdsen befolyasolhatjdk a VAF értékét, ennek lehetéségét
mindig figyelembe kell venni a VAF eredmények értékelése soran.

30% alatti VAF érték esetében kevéssé valoszinii, hogy egy varians a vizsgalati minta valamennyi sejtjében jelen
van.

Ha felmeriil 6roklott mutacio lehetésége, a leletben ezt kiilon jelezni kell, és a megfeleld klinikai kontextusban
klinikai genetikai tanacsadast kell javasolni. A klinikai genetikai tanicsadas, és a tovabbi, tumorsejteket
lehetéség szerint nem tartalmazé mintdn elvégzett genetikai vizsgalattal lehet igazolni 6roklott mutcio
jelenlétét.

Ha a szovettani vagy citologiai minta tobbségében tumorsejtek vannak jelen, és nem igazolddik szekvencia
varians a vizsgalat soran, az még nem zarja ki teljes biztonsaggal annak a lehet6ségét, hogy a vizsgalt gének
vonatkozasaban nincs 6roklott mutacio jelen.

Ajanlas10

A molekularis patolégiai vizsgalat soran észlelt varatlan, Kis gyakorisagu, vagy alacsony megbizhatésagu,
relevans eredményt mas médszerrel validalni kell, amennyiben erre lehetéség van. (111)

A megfelelGen validalt és mindségbiztositott modszerrel végzett vizsgalat soran nyert eredmények diagnosztikus
szempontbdl elfogadhatdk, kiilon validacidjuk nem sziikséges. EbbSl a szempontbol az NGS 6nalld
diagnosztikus médszerként elfogadhato [17, 18].

Abban az esetben, ha a szekvenalas soran mért minéségi mutatok alapjan a talalat bizonytalan (pl. kevés
leolvasas alapjan, alacsony szekvenalasi mélység mellett jelentkezett, alacsony tumorsejt arany melletti CNV
predikci6é stb.), azt egy fiiggetlen molekularis modszerrel, vagy 0j mintabdl azonos moédszerrel érdemes
validalni.

Abban az esetben, ha a mintaban nem vart, csak Kis gyakorisaggal eléforduld, de klinikai szempontbol
meghataroz6 jelent6ségii varians igazolodik, azt egy fliggetlen modszerrel, vagy uj mintabol azonos médszerrel
érdemes validalni.

Ajanlas11

A molekularis patologiai lelet készitése soran kiilon fel Kkell tiintetni, ha szuboptimalis vizsgalati
paraméterek mellett, Kimutatott genetikai eltérések hianyaban az eredmény csupan korlatozottan, vagy
egyaltalan nem informativ. (111)

Abban az esetben, ha a vizsgalt DNS és/vagy RNS mindsége, vagy a vizsgalat barmelyik elemének minéségi
mutatdja nem megfeleld, vagy a tumorsejt-arany a kivanatosnal alacsonyabb, és nem igazolodik relevans
genetikai eltérés, a vizsgalat nem tekinhet6 egyértelmiien informativnak. llyen esetben a leleten egyértelmiien fel

A

Ajanlas12

A molekularis patologiai leletek validaciojahoz megfelel szakértelemre és tapasztalatra van sziikség. (111)
A molekularis patologiai leletet molekularis genetikai diagnosztika/molekularis biologiai diagnosztika/klinikai
laboratoriumi genetika szakvizsgaval rendelkez6é szakembernek kell alairnia.

A molekularis patolégiai leleten orvosi végzettségii szakember alairasa is sziikséges. Ez lehet azonos a
molekularis genetikai diagnosztika szakvizsgaval rendelkez6 szakember alairasaval is.

Abban az esetben, ha a tumorsejt-aranyt meg kellett hatarozni, a leleten az ezt végz6 patolégus, nem szolid
tumor esetében patologus, laboratériumi diagnosztika szakorvos, vagy klinikai biokémikus alairésa is sziikséges.
Ajanlas13

A molekularis patologiai leleteknek a lehet6 legrovidebb id6 alatt kell elkésziilniiik a szakmai megfeleldség
megtartasa mellett. (111)
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A molekularis patologiai leletek készitésekor a lehetd legrovidebb leletatfutasi idére kell térekedni a szakmai
precizitas megtartasa mellett.

A leletatfutasi id6t szamos tényezé befolyasolja:

- laboratoriumi munkarend

- minta alkalmassaganak vizsgalata

- alkalmazott modszer technologiai ideje

- varians interpretacio, leletkészités ideje

- lelet validacidja, alairasa

A leletatfutasi id6 a minta laboratoriumba érkezésétdl a lelet kiadasaig tart. A javasolt atfutasi id6 atlagosan 10
munkanap, nagy NGS panelek esetében 20 munkanap.
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Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

1. abra. Molekularis patolégiai vizsgalat folyamata [sajat szerkesztés]
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VIL. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

A molekularis vizsgalatokat végz6 laboratorium, (vizsgalohely) rendelkezzen miikod6képes minéségbiztositasi
rendszerrel. A minimalis laboratoriumi kévetelményeknek feleljen meg, amennyiben ezekkel, (mint leletkiado
jogosultsag birtokosa) nem rendelkezik, kooperacioban biztositania kell a lelet komplettalasahoz sziikséges
vizsgalati eréforrasokat.

Amennyiben nem a gyartd altal validalt vizsgaldé modszerek keriilnek alkalmazasra, az egyes vizsgélati
metodikak validalasa sziikséges, melyhez belsé (futé minbéségiranyitasi rendszer) és kiilsé validacios vizsgalatok
elvégzése sziikséges (nemzetkozi validacio).

A molekularis patologiai laboratoriumok kiilsé mindségbiztositasara javasolt a kiilonb6zé vizsgalomodszerekre
vonatkozoan évente az Eurdpai Patologus Tarsasag vagy mas nemzetkozi szervezet altal mikddtetett nemzetkozi
korvizsgalatokban valod részvétel. Elvarhat6, hogy ebben a laboratériumot a mikddteté felettes szervezet
tamogassa.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlé és elésegité tényezok, és azok megoldasa)

A minimalis és sziikséges laboratoriumi hattér tekintetében a 60/2003 ESZCSM rendelet az iranyado. Specialis
vizsgalatok végzésére iranyulo tevékenység esetén a szakmailag sziikséges mindségli és szakmai protokollok
szerinti targyi feltétel biztositasa indokolt. A diagnosztikus vizsgalatok vizsgalohelyen torténéd standardizalasa
ajanlott.

Az egyes diagnosztikus feladatokhoz sziikséges kompetenciak ¢és munkakorok (felel6sségi  szintek)
meghatarozasa.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A molekularis genetika, illetve az onkologia fejlédését kiemelt figyelem o6vezi a tarsadalomban. Szamos
platformon laikus tajékoztatas elérhetd ezek vonatkozasaban, azonban ezek szakmaisaga és precizitasa nagyon
valtozo. Az ellatottakhoz szamos esetben jut informaciéo a molekularis genetikai diagnosztikai vizsgalatok
szitkségessége, lehetdségei, illetve az eredményeinek jelentdségével kapcsolatban, ami adott esetben félrevezetd
is lehet. A szakteriilet rohamos fejlodése mellett még az érintett szakérték szamara is olykor nehézséget jelent a
molekularis genetikai vizsgalatok eredményének megfelel6 és szakszerii értelmezése.

Kivanatos, hogy az intézményi honlapokon szerepeljen a diagnosztikus folyamat sematikus leirasa, a vizsgalat
kérés menete, a kérdlap, a vizsgalathoz sziikséges minta tipusa és mennyisége, a mintafogadasi id6, a
vizsgalohelyen végzett vizsgalatok rovid leirasa, valamint a molekularis patoldgiai laboratorium elérhet6sége.

A vizsgalatkéré orvosoknak rendszeres konzultacios lehetéséget kell biztositani, hogy az elkésziilt molekularis
genetikai vizsgalatok eredménye a lehetd legszakszeriibben hasznosuljon. Ennek rendjét a laboratorium és a
vizsgalatkérok kozotti megallapodashoz lehet igazitani.

1.4. Egyéb feltételek

Amennyiben a molekularis patologiai laboratériumban, vagy intézményében biobank mikodik, tgy a biobanki
szabalyozasnak megfeleléen a molekularis patologia laboratoriumban keletkezett mintak biobankolas targyat
képezhetik.

A molekularis patologiai vizsgalat soran felhasznalt metszeteket, keneteket digitalisan archivalni kell és a
szovettani blokkokra, metszetekre, citologiai kenetekre vonatkozé adatkezelési szabalyozasnak megfeleld ideig
kotelezd tarolni.

A vizsgalati mintakbol izolalt, a vizsgalat soran fel nem hasznalt nukleinsavak hosszi tava (legalabb 3 év)
tarolasa javasolt a lehetéségeknek megfelelden.
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2. Alkalmazast segité6 dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nem késziiltek.

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzé kérddivek, adatlapok
Nem késziiltek.

2.3. Tablazatok
Nem késziiltek.

2.4 Algoritmusok
1. abra. Molekularis patologiai vizsgalat folyamata [sajat szerkesztés]

2.5. Egyéb dokumentum

Szakemberek részére

Magyar Patolégusok Tarsasaga Molekularis Munkacsoport oktatasi anyagai szakemberek részére:
(https://pathology.hu/hu/munkacsoportok/molekularis-munkacsoport)

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi, audit kritériumok

Az évente javasolt kiilsé minéségbiztositasi programokban (lasd: VII.1.1. pont) elért eredmények fontos kiilsé
indikatorok.
Egy adott rosszindulati daganatos betegségben az ismert, meghatirozo genetikai eltérések el6fordulasi
gyakorisagat évente ellendrizve lehet informaciot szerezni a diagnosztikus modszer megfeleldségérol. Az ilyen
statisztikdkat évente Gsszehasonlitva lehet az orszag tobbi laboratériumaval dsszevetni a molekularis patologiai
tevékenységet.
A molekularis patologiai laboratériumok belsd minéségbiztositasat az alabbi modszerekkel javasolt tamogatni
(bels6 indikatorok):
- leletatfutasi id6 rendszeres monitorizalasa, a javasoltnal hosszabb atfutasi idejii leletek aranyanak
meghatarozasa
- rendszeres id6kozonként meghatarozott szamt diagnosztikus vizsgalat megismétlése, az eltérések
aranyanak rogzitésével
- az eredmények rendszeres statisztikai ellendrzése, dsszevetése a nemzetkozi irodalmi adatokkal
- az eredmények adatbazisban gyiijtése, orszagos szintii egyeztetése

VIIL IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségiigyi Szakmai iranyelv tervezett feliilvizsgalata 3 évenként torténik. A feliilvizsgalat folyamata az
érvényesség lejarta eldtt fél évvel kezdddik el. A felillvizsgalat kezdeményezéséért az Egészségiigyi Szakmai
Kollégium Patologia Tagozat felelds. A feliilvizsgalatot az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Patoldgia Tagozat
altal Osszeallitott fejlesztécsoport végzi. A feliilvizsgalat a nemzetkozi ajanlasok valtozasai, valamint a
tudomanyos irodalomban megjelend ujabb ismeretek alapjan torténik, figyelembe véve az onkologiai kezelések
fejlodését és a klinikai igények valtozasat.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentilasanak médja

Az egészségiigyi szakmai iranyelv kidolgozasat az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Patologia Tagozata
kezdeményezte. A szakmai iranyelv cimének meghatirozasat kovetéen Keriilt sor a fejleszt6i csoport
kialakitasara. A fejleszté csoport egy korabban kidolgozott szakmai anyagot kapott, majd a Patoldgia Tagozattal
egyltt folytatott megbeszélésen keriilt sor a f6 sarokpontok meghatarozasara.

A fejleszté csoport tagjai egymassal emailben és telefonon egyeztetve hataroztak meg, hogy melyik javaslat,
kiegészités, dokumentum keriiljon a szakmai iranyelvbe. A munkardl kétheti rendszerességgel beszamoltak a
Patologia Tagozat szamara. Az egészségiigyi szakmai iranyelv kialakitisa a tagok egyéni munkajan és tobbszori
konzultacion keresztil valosult meg.

2. TIrodalomkeresés, szelekcio

A szakirodalmi kutatas a Pubmed adatbazisanak felhasznalasaval zajlott, Kiegészitve a fejleszté csoport altal
ismert nemzetkdzi iranyelvek és szakmai ajanlasok publikacioval. A keresés az angol nyelvii kézleményekre, a
2013. januar 1. és 2023. december 1. kozotti iddszakra terjedt ki, az alabbi keresé szavak, valamint ezek
kombinacidjaval tortént: molecular pathology, NGS, next-generation sequencing, recommendation, guideline,
reporting, sequencing, laboratory standards.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja

A felhasznalt nemzetk6zi iranyelvek nem Kkeriltek kritikus értékelésre, a fejlesztécsoport elfogadta az
iranyelveket kiado nemzetkozi szervezetek feldolgozasanak eredményét, a szakértok véleményét.

4. Ajanlasok kialakitasinak médszere

A fejlesztGesoport az ajanlasok kialakitasat informalis megegyezéssel hozta létre. A véleménykiilonbségek
egyeztetése személyes megbeszélés soran tortént, a dokumentum végsé valtozata ennek alapjan konszenzussal
jott létre.

5. Véleményezés médszere

Amikor a tervezet elkésziilt, és a fejlesztésben résztvevék konszenzusa megsziiletett, a végleges dokumentumot
a Patologia Tagozat szakemberei attekintették, modosito javaslatokat tettek. Ezek megvitatasat és beépitését
kovetden a dokumentum elektronikus formaban keriilt kikiildésre a kijelolt véleményezé Tagozatokhoz. A
visszaérkez§ javaslatok beillesztésre keriiltek az iranyelv szovegébe, vagy azok alapjan moédositasra keriilt a
dokumentum, amennyiben az iranyelvfejleszték egyetértettek azok tartalmaval.

6. Fiiggetlen szakért6i véleményezés modszere

A flggetlen szakérték a fejlesztécsapat tagjaiként, tanacskozasi joggal vettek részt a fejlesztésben megteremtve
igy a széleskorti szakmai konszenzus kivanalmat.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok

1.1. Betegtajékoztaté, oktatasi anyagok
Nem késziiltek.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérdéivek, adatlapok
Nem késziiltek.
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1.3. Tablazatok

Nem késziiltek.

1.4. Algoritmusok
1. abra. Molekularis patologiai vizsgalat folyamata [sajat szerkesztés]
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1.5. Egyéb dokumentumok
Nem késziiltek.
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