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A szolid tumorokkal 6sszehasonlitva az akut mieloid leuké-
mia (AML) hatterében a gyerekkori daganatokhoz hasonlé
alacsony szamu genetikai eltérés, atlagosan 3-5 szomatikus
mutacio all. Bar a mutacids hattér igen heterogén, a gene-
tikai eltérések kimutatasa diagnosztikai, prognosztikai és
terapias jelentéséggel bir. Jelen tanulmanyunk 2001-2019
kozott intézetlinkben diagnosztizalt 830 AML-es beteg ci-
togenetikai, valamint a leggyakrabban eléforduléd mutaciés
eltéréseit és azok tarsuldsait vizsgalja. A laboratériumban
nemrégiben bevezetett (j generacids szekvenalas (NGS)
eredményei hét beteg esetében szintén bemutatasra keril-
nek. A korabban mas technikaval vizsgalt eltérések célzott
vizsgalata és az NGS megegyezd eredményt hozott. Az NGS
technikaval azonosithatéak mindazok a tovabbi, ritkabban
eléforduld genetikai eltérések, amelyek az AML diagnosztikai
és prognosztikai besorolasat tovabb finomitjak az Eurdpai
LeukémiaNet ajanlasai szerint. Az NGS technika alkalmazasa
a nemzetkozi tapasztalatokat kovetéen hazankban is a rutin
diagnosztikai vizsgalomaddszerek kozé kell, hogy beemelked-
jen. Magy Onkol 63:282-287, 2019

Kulcsszavak: akut mieloid leukémia, citogenetika, moleku-
laris genetika, Uj generacids szekvenalas, prognozis
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In contrast to solid tumours, the genetic background of acute
myeloid leukemia [AML] is characterized by a relatively low
number of alterations per sample (average 3-5 mutations
similarly to paediatric malignancies). Although the mutation-
al background is rather heterogeneous, the detection of ge-
netic alterations has diagnostic, prognostic and therapeutic
relevance. We investigated cytogenetic and most commonly
occurring molecular genetic alterations, and their co-occur-
rence in 830 AML patients diagnosed and treated in our in-
stitute between 2001 and 2019. Results from the recently in-
troduced next generation sequencing for seven AML patients
are also presented. Both methods [previously performed stan-
dard PCR-based tests and NGS] achieved the same results
for commonly occurring mutations, but NGS technique was
capable to identify further, rarely occurring mutations which
bear diagnostic and prognostic importance according to the
recent European LeukemiaNet recommendations. The intro-
duction of NGS techniques to routine laboratory diagnostic ap-
plications is a required step following international expertise.
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BEVEZETES
Az akut mieloid leukémia (AML) éretlen mieloid prekurzorok
felszaporodasaval jaré, magas mortalitdsi hematolégiai
malignitas. A kdzel harminc éve alig valtozott intenziv kemo-
terapias kezeléssel és hematopoetikus Gssejtek transzplanta-
cidjaval (HSCT] jelenleg a 60 évnél fiatalabb felngtt, AML-ben
szenvedd betegek mintegy 35-40%-a, az id6sebb betegek
5-15%-a gyogyithatd (1). A betegség klasszifikacidjaban és
prognoézisbecslésében hamar felismerésre kerilt a citoge-
netikai, majd a molekularis genetikai eltérések jelentésége
(2). Az Egészséglgyi Vildgszervezet (World Health Organisa-
tion, WHO]) legUjabb, 2016-ban megjelent klasszifikacidja (3)
kulon AML-kategdrianak tekinti a kdvetkezé transzlokacio-
kat/inverzidkat: t(15;17), t(8;21), inv(16) vagy t(16;16), t(9;11),
t(6;9), inv(3) vagy t(3;3), t(1;22) de novo AML-ben, és elkiiloniti
a mielodiszplazia talajan kialakult szekunder AML citogene-
tikai jellemzdit (pl. -7/del(7q); -5/del(5q); i(17q)/t(17p); tobb
mint harom kromoszémaeltéréssel jaré komplex kariotipus).
A citogenetikai eltérések koziil a harom gyakran eléfordulé
transzlokacid/inverzié kedvez8 progndzisu: t(15;17), t(8;21),
inv(16) vagy t(16;16), a ritkabban el&forduld transzlokaciok
kozil a t(6;9), inv(3) vagy t(3;3), t(1;22), valamint a legtobb
mielodiszplazia talajan kialakult citogenetikai eltérés ked-
vezétlen prognézisu. Az egyéb citogenetikai eltérések és az
AML-es betegek 40-45%-anal eléforduld normalis kariotipus
(NK) az intermedier rizikéju csoportba sorolhaté. A betegek
prognosztikai besorolasa befolyasolja az els6 indukcids keze-
lést kovetGen valasztandé terapiat: kedvezd progndzis esetén
fenntarto kemoterapias, intermedier és kedvez6tlen prognozis
esetén hematopoetikus Gssejtek transzplantacidja javasolt (1).

Az (j generacids szekvenaldsi technikdknak (NGS) ko-
szdnhet6en az AML genetikai hatterében allo szomatikus
mutacidkat az elmult évtizedben felderitették (4-6). Tel-
jesexom-szekvendlassal, illetve 68-111 gént tartalmazé
génpanellel a vizsgalt AML-es betegek 96-99%-aban azo-
nositottak aminosavsorrendet/mikroRNS-szekvenciat mo-
dositd genetikai eltérést. Egy beteg esetében atlagosan 2-5
kiildnb6z6 szomatikus mutacié mutathaté ki (tartomany:
0-9). A betegek >1%-aban el6forduld mutaciok 25-40 gént
érinthetnek, amelyek nyolc funkcionalis csoportba sorol-
hatéak: mieloid transzkripcids faktorok (RARA, RUNXT,
CBFB, CEBPA], nukleofoszmin (NPM1), jelatviteli Gtvonalak
génjei (FLT3, KIT, JAK2), tumorszuppresszor gének (TP53),
DNS-metilaciot befolydsold gének (DNMT3A, TET2, IDH1/
IDH2), kromatinmédositasért felelés gének (KMT2A, ASXLT,
EZH2), mRNS-érés-,spliceszdma” (SF3B1, SRSF2, ZRSR2,
U2AF1), kohezinkomplex kialakitdsaban szerepet jatszd gének
(STAG2, RAD21). Az azonositott mutacids spektrum és az AML
citogenetikai eltérései kdzosen klasszifikacids és prognosz-
tikai szereppel birnak, amelyek a 2016-0os WHO-besorolas
(3) és @ 2017-es European LeukemiaNet (ELN] rizikébecslés
(7) alapjat képezik.

Az AML heterogén genetikai hattere olyan nagy szamu
gént érint, amelynek analizise klasszikus Sanger-szekve-
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naldsi modszerekkel kdltséghatékonyan nem oldhaté meg,
emiatt a nemzetkozi ajanlasok mar javasoljak az NGS tech-
nikdk bevezetését a rutindiagnosztikdba az AML esetében
(8). A palyazat segitségével lehetéség nyilt intézetiinkben az
NGS technika bevezetésére az AML-ben, a kéziratban els6
eredményeinkrél szamolunk be.

BETEGEK ES MODSZEREK

Betegcsoport

A Dél-pesti Centrumkodrhaz - Orszagos Hematoldgiai és
Infektoldgiai Intézet Hematoldgiai és Ossejt-transzplantaciés
Osztalyan (kordbban Orszagos Hematoldgiai és Immunolégiai
Intézet, Orszagos Gyodgyintézeti Kozpont, Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszld Korhaz) 2001. januar és 2019. ma-
jus kozott 830, AML-ben szenvedd beteget diagnosztizaltak
és kezeltek. A betegek 48,6%-a (n=403) férfi és 51,4%-a
(n=427) né, az atlagéletkor (+sz6ras) a diagndzis idpontja-
ban: 51,1£15,4 év (tartomany: 16-93 év). A vizsgalt betegek
adatai csoportunk korabbi kdzleményeiben mar részben
ismertetésre kertltek (9).

Genetikai laboratoriumi modszerek

Aklasszikus citogenetikai vizsgalat, a kariotipizalas és a fluo-
reszcens in situ hibridizacié (FISH) standard laboratériu-
mi eljardsoknak megfeleléen tortént. Az NPM1 (10) és az
fms-szerd tirozinkinaz 3 internal tandem duplikéacié (FLT3-
ITD) (11) mutécidkat fluoreszcens polimeraz lancreakcidt
(PCR] kovetden kapillariselektroforézis, az FLT3 tirozinkinaz
doménje (FLT3-TKD) (12) mutacidjat restrikciés fragmens
hossz polimorfizmus vizsgalattal végeztiik. Az izocitrat-de-
hidrogenaz 1 vagy 2 (IDH1/IDH2) mutéaciéi jelenlétét high
resolution melting [HRM) médszerrel sz(rtiik, ezt kdvetéen
allélspecifikus PCR-rel vagy Sanger-szekvenalassal erdsi-
tettlik meg. Citogenetikai eredmény a vizsgalt csoportban
654 esetben, FLT3-ITD- vagy TKD-, valamint NPM1-mutacié
830 esetben, IDH1/IDH2 mutécid 743, illetve 732 esetben allt
rendelkezésiinkre.

Az NGS moédszer bevezetését a laboratdriumba a Nem-
zeti Versenyképességi és Kivalésagi Program (NVKP_16-
1-2016-0005) keretében 2019 majusaban megvaldsult
miszerfejlesztés tette lehetévé. A fenti betegcsoportbol
7 fiatal, kurativ céllal intenziv kemoterapias kezelésben
részesilé beteg esetében tortént meg eddig az elemzés.
A konyvtarkészités Illumina TruSight™ Myeloid Sequencing
Panellel tortént, amely 54, mieloid malignitdsokban gyakran
érintett gén teljes kddolorégiojat vagy mutaciés forrépontjait
fedi le. A szekvenalas Illumina MiSeq® Sequencing System
késziiléken tortént.

A szekvenalas monitorozasahoz és analiziséhez az Illu-
mina Local Run Manager szoftverét hasznaltuk. Az azonosi-
tott eltérések elemzése a kovetkez6 munkafolyamat szerint
tortént: elséként kizartuk az elemzésbél a nem megfeleld
mindségi mutatokkal rendelkezé régidkat, majd a megmaradt
varianslistat kiilonb6z6 szlirési feltételek szerint szlkitettik.
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1. ABRA. Citogenetikai eltérések és prognosztikai besorolasuk a vizsgalt betegcsoportunkban (n=654). A kedvezd prognosztikai csoport z6ld, az
intermedier sarga, a kedvezétlen prognosztikai besorolasu eltérések piros szinnel jeldltek

Lokalizacid, illetve mutacidtipus szerint az exoni és a splice-
régioban talalhaté non-szinonim eltéréseket vizsgaltuk.
A variansokat populaciés adatbazisok és in silico predik-
cios szoftverek segitségével a nemzetkdzi ajanlasok szerint
klasszifikaltuk (13, 14).

EREDMENYEK

Citogenetikai szempontbol kedvezd progndézisu csoportba
a betegek 18%-a (n=115), az intermedier csoportba 57%-a
(n=376), mig a kedvez&tlen csoportba 25%-a (n=163) tartozott
(1. dbra). A betegek 42%-a (n=276) normalis kariotipust (NK]
volt. Leggyakoribb genetikai eltérésnek az NPM1 gén muta-
ciéja bizonyult csoportunkban (a betegek 28,3%-a (235/830)
pozitiv). Az aktivalé jelatviteli Gtvonalat eredményezd FLT3-
ITD gyakorisaga 23,7% (197/830), az FLT3-TKD gyakorisaga
7,7% (64/830). Az IDH1-mutéaciok a betegek 8,1%-aban
(60/743), az IDH2-mutacidk a betegek 11,0%-aban (81/732)
voltak megfigyelhet6k. A molekularis genetikai eltérések
tarsulasait egyes citogenetikai eltérésekkel az 1. tablazat
mutatja. Az NPM1-mutécié a 2016-0s WHO-besorolas (3)
szerint 6nallé NPM1 entitds, egyéb WHO-entitassal nem
tarsul (legtdbb fziés gént eredményezd kromoszéma-
transzlokaciok/-inverziok), eléfordulasi gyakorisaga a nor-
malis kariotipusi AML-ben 52,5% (145/276), egyéb inter-
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medier rizikdju citogenetika esetén 23,6% (21/89), ritkan
kedvezétlen kariotipusi AML-ben is el&fordul (4,9%, 7/142).
Az NPM1-mutécidkkal szemben az FLT3- és az IDH1/IDH2
mutaciok tobbféle kariotipus-alcsoportban és WHO-katego-
ridval tarsulhatnak. Az FLT3-I1TD és TKD mutacidk t(15:17)
esetén 22,8% és 8,8%, inv(16) esetén 12,9% és 19,4%, va-
lamint NK-AML-ben 37,0% és 10,1%-ban fordulnak elé, az
atlagos eléfordulasi gyakorisdgnal gyakrabban. Az IDH1/
IDH2 mutéaciok, bar mindharom citogenetikai prognoszti-
kai alcsoportban eléfordultak, leggyakrabban intermedier
citogenetikai rizikdju, ezen belil NK-AML-lel tarsultak. Az
IDH1-mutécié gyakorisaga 10,9% (37/338), az IDH2-mutéaci-
0€ 17,0% (57/335) intermedier citogenetikai prognosztikai
csoportban.

Az NGS vizsgalatokat hét olyan frissen diagnosztizalt,
kezelés el6tt all6 AML-es beteg esetében végeztiik el,
akiknél diagnoéziskor a citogenetikai vizsgalat normalis
kariotipust igazolt (n=6), vagy nem volt informativ (n=1).
A betegeknél az 54 gént tartalmazo panel 12 génje volt
érintett, betegenként 0-7 mutacid volt azonosithato 0-5
génben (2. dbra). Azoknal a betegeknél, ahol a génpanel
diagndziskor 0-1 mutaciot igazolt, progresszidkor, relap-
szuskor a citogenetikai vizsgalattal kedvezétlen citoge-
netikai eltérést azonositottunk. Az NPM1-, FLT3 ITD és
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1. TABLAZAT. Citogenetikai eltérések tarsulasa egyes gyakran eléfordulé molekularis genetikai eltérésekkel

Citogenetikai eltérés Progndzis NPM1 FLT3-ITD FLT3-TKD IDH1 IDH2
t(15;17)(q22;911-12) kedvezé 0,0% (0/57) 22,8% (13/57) 8,8% (5/57) 0,0% (0/54) 1,9% (1/53)
t(8;21)(q22;922.1) kedvezé 0,0% (0/27) 3,7% (1/27) 3,7% (1/27) 4,0% (1/25) 0,0% (0/25)
inv(16)(p13.1922) t(16;16)(p13.1;922) kedvezé 0,0% (0/31) 12,9% (4/31) 19,4% (6/31) 3,6% (1/28) 0,0% (0/27)
Normalis kariotipus intermedier  52,5% (145/276)  37,0% (102/276) 10,1% (28/276)  9,7% (25/259) 14,5% (37/256)
Egyéb intermedier intermedier  23,6% (21/89) 30,3% (27/89) 5,6% (5/89) 15,2% (12/79)  25,3% (20/79)
Komplex kariotipus és egyéb kedvezétlen kedvezétlen  4,9% (7/142) 5,6% (8/142) 3,5% (5/142) 3,8% (5/132)  5,4% (7/129)

NPM1: nukleofoszmin 1, FLT3-ITD: fms-szerd tirozinkindz 3 internal tandem duplikacio; FLT3-TKD: fms-szer( tirozinkinaz 3 tirozinkinaz domén

mutécid, IDH1/IDH2: izocitrat-dehidrogenéz 1/2

IDH1/IDH2 mutéciok eredményei minden esetben egyeztek
a kordbban célzott vizsgalatokkal meghatarozottakkal.
A hét beteghdl kett6 esetében a kordbban nem vizsgalt
ASXL1- vagy RUNX1-mutéaciok jelenléte az ELN prognosz-
tikai besorolast az intermedier besorolasbdl a kedvezétlen
kategéridba sorolta.

MEGBESZELES

Vizsgalt betegeink csoportjaban a citogenetikai eltérések,
FLT3-, NPM1-és IDH1/IDH2 mutécidk gyakorisaga megfelelt
az irodalmi gyakorisagnak, e mutaciok vizsgalata azonban
6nmagaban nem teszi lehetdvé a jelenlegi WHO 2016 szerinti

genetikai AML-klasszifikaciot (CEBPA és RUNX1 gének szek-
venalasanak hidnya) és a betegség ELN 2017 prognosztikai
besorolasat (ASXL1, RUNX1, TP53 gének szekvenalasanak
hidnya). Tovabbi gének vizsgalata azonban még tovabb fino-
mithatja a genetikai klasszifikaciot.

A genetikai adatok felhasznaldsa az egyénre szabott,
célzott orvoslasban egyre nagyobb szerepet télt be vilag-
szerte, ennek részeként a preciziés genomikai, ezen beldl
az onkogenomikai programok terjedése vildgméret(vé
valt (15, 16). A genetikai eltérések feltardsa daganatos
betegségek esetén pontositja a diagndzist, egyénre szabott
prognosztikai elérejelzést ad, és terapias dontést tamo-

Gén Funkcionalis csoport F (38) N (43)

F(21)

N (62)

NK NK

Kariotipus

NK NK

2. ABRA. Uj generaciés szekvenalassal azonositott genetikai eltérések és tarsulasuk hét, AML-ben szenvedd beteg esetében. Az abra egyes osz-
lopai egy-egy beteg esetében azonositott mutaciokat mutatnak. Az 54 gént tartalmazd panel a vizsgalt betegek esetében 12 génben azonositott
patogén, valészinlileg patogén, illetve ismeretlen jelent6ségl genetikai varianst. A betegeknél azonositott citogenetikai eltérések és gének kiilon
sorokban kerdiltek feltlintetésre. Az azonos funkciondlis csoportba sorolhatd gének ugyanazzal a szinnel lettek jeldlve. Az oszlopok azonositéja
a beteg neme (F: férfi; N: nd) és életkora az AML diagnézisakor. NK: normalis kariotipus
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gathat. Az AML a malignus hematoldgiai betegségek egyik
modellbetegsége, genetikai hattere a konny( mintavétel
kovetkeztében mar részben a citogenetikai hatterének
felderitésekorismertté valt. A szolid tumoroktdl eltéréen
gyakran a hematoldgiai betegségek hatterében, beleértve
az AML-t is, viszonylag kevés szamu driver mutacié all
(a gyerekkori malignus betegségekhez hasonléan] (17).
A kevés szamu genetikai eltérés azonban meglehetésen
heterogén: tébb szaz citogenetikai és tobb tucat olyan gé-
nérintettséget azonositottak, amelyek a betegek tobb mint
egy szazalékaban visszatéréen eléfordulnak. Az érintett
kromoszomak, gének magas szamabol és a tarsulasok
kombinacids lehet6ségeib6l adédo heterogenitas AML
esetében is szilkségessé teszi az elektronikus onkohe-
matoldgiai dontéstdmogatd rendszerek kifejlesztését és
alkalmazasat a mindennapi gyakorlatban.

A heterogenitas kovetkeztében egyes adatbazisok a sza-
mitasokat tobb ezer AML-es beteg adatait felhasznalva kell,
hogy végezzék. Mintegy 1500 AML-es beteg klinikai és geno-
mikai adatainak segitségével (10 klinikai paraméter, 26 cito-
genetikai eltérés és 58 gén szekvenciaadatainak ismeretében)
létrehoztak egy .tudasbankot” klinikai dontéstdmogatasra
2017-ben. Az online hozzaférhetd, egyel6re kutatasi célokat
szolgald alkalmazas elére jelzi a remisszio, a relapszus és
a mortalitas valdszinlségét AML-ben (18) HSCT kezelés
alkalmazasa nélkil, HSCT kezeléssel az elsé teljes remisz-
szidban, illetve a relapszust kovetden. A szerzék allitasa
szerint a tudasbank el8segiti az egyénre szabott terapias
dontést a nagy mortalitdssal jaré HSCT kezelés mérlegelé-
sében. Az alkalmazas hatranya, hogy nem veszi figyelembe
az elérhetd Uj célzott kezelési lehetdségeket, és azoknak
a terapia kimenetelét befolydsolé hatasat.

A genomikai fejlesztések ellenére az AML kezelésének
alapelve az elmult harminc évben nem valtozott, csak az
elmult években vezették be az FLT3- és IDH-inhibitoro-
kat a mindennapi gyakorlatba (19-21). A kezelés alapja
a megfelel6 remisszid elérése indukciés kemoterapia-
val, melyet konszolidacio kovet, illetve a dontés a transz-
plantacio sziikségességérdl. Egyes AML-alcsoportok ese-
tén a relapszust koveté HSCT hasonlé mortalitast mutat
a menté kemoterapiahoz képest (18). A tudasbank alapu
prognosztikai besorolas egy fliggetlen betegcsoport esetén
is hatékonyan eldrejelezte a haroméves Gsszesitett tulélést,
valamint a relapszusban, illetve a remisszioban bekdvetkez
mortalitdsi mutatékat (22). Bar jelenleg az ELN ajanlasa
a négy fuziés transzkriptum kimutatdsa mellett csak 6
gén (NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1) vizsga-
latat tartja diagnosztikai és prognosztikai szempontbél
jelentésnek, mar e gének vizsgalata sem oldhaté meg
egyszerlien Sanger-szekvenalassal, igy az NGS technika
bevezetése indokolt.

A jelenleg legelterjedtebben alkalmazott mieloid gén-
panelek egyik hatranya, hogy a gyakori diagnosztikai,
prognosztikai csoportokra jellemzé fizids géneket, cito-
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genetikai eltéréseket nem detektaljak, igy alkalmazasukat
mindenképpen a citogenetikai vizsgalatok kiegészitdjeként
kell kivitelezni. A molekularis genetikai eltérések a cito-
genetikai alcsoportok alapjan megallapitott esetek jelentds
szazalékaban modositast eszkozolnek (23). Az RNS-alapu
NGS technikak bevezetése megoldast kinal mind célzottan
a fuziés gének kimutatasara, mind teljesexom-szekvena-
lassal, azonban ezek a metodikak még kevésbé elterjedtek
és standardizacidra szorulnak (8). Amennyiben a munkafo-
lyamat egyszerUsddik és kdltséghatékonnya valik, elképzel-
hetd, hogy a teljes exom szekvenalasa valik szlikségessé az
AML diagnodzisakor, amely lehetdvé teszi olyan szomatikus
mutaciok kimutatdsat, amelyek prognosztikai vagy cél-
zott terapids jelentdséggel birnak, de ritkan fordulnak eld.
Egyes gének szekvenalasa génpanelek alkalmazasakor
nehézségekbe iitkozhet. A kedvezd prognosztikai csoportba
sorolhaté CEBPA gén GC-gazdag szekvenciarégioéi miatt
tobb génpanel esetén amplifikacids nehézséget mutatott.
A kedvezétlen prognosztikai FLT3-1TD valtozé mérete miatt
a szekvenalds vagy az annotalas eredményezhet alnegativ
eredményt (8). A mintaatforduldsi idé az NGS 6sszetett la-
boratdriumi kivitelezése és a bioinformatikai kiértékelése
miatt problémas lehet azokban az esetekben, ahol a célzott
kezelés mar els6 vonalban mddosul a mutéacidk jelenléte
miatt (pl. FLT3-, IDH1/IDH2 inhibitorok).

Technikai fejlesztésekkel az NGS alkalmasnak bizo-
nyulhat AML-ben a mérhet6 rezidualis betegség kovetésé-
re, a klonalis evolucid, vagy Ujonnan megjelend mutaciok
elérejelzésére. Jelenleg molekularis genetikai technikak-
kal csak az AML egy sz(ik csoportja kovethet6, amelyben
forrdopont-transzlokacidk vagy -mutacidk fordulnak eld.
Az NGS lehetdvé teszi az 0sszes beteg esetében az MRD
kimutatasat. Az AML patomechanizmusanak ismerete segit
a preleukémias, az AML kialakulasaért felel6s alapitd, és az
AML progresszidjaért felelds mutaciotipusokat elkiiloniteni.
Egyes mutaciok remisszidban magas variansallél-frekven-
cidval perzisztalnak (pl. DNMT3A, TET2, ASXL1 gének, azaz
DTA mutaciok érintettsége), kimutatasuk nem a relapszust
jelzi elére (8). A DTA mutaciok egészséges egyénekben
is eléfordulnak idés korban (clonal hematopoiesis of un-
known significance, CHIP) (24). Az MRD kovetésekor a DTA
mutaciok elemzésbdl torténd kizarasaval hatékonyan eld-
re lehet jelezni a relapszust (25, 26). Az NGS technikaval
mért MRD az dramlasi citometridas MRD-értékhez additiv
prognosztikus informacidt biztosit (25). Az MRD kovetése
NGS technikaval allogén HSCT el6tt is értékes informaciot
szolgaltathat, ismeretében modosithatd a transzplantacio,
és a transzplantacio utani immunszuppresszios kezelés
(27). Az ELN MRD Munkacsoportja jelenleg az NGS-MRD
metodikak javitdsat és harmonizaciojat tlzte ki célul AML-
ben (28). NGS alapd, multigénes célzott génpanellel torténd
MRD-kéovetéssel felismerhet6 az AML-ben gyakran eléfor-
duld klonalis evolucié, valamint az Uj szekunder leukémia
megjelenése (29).



Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy az NGS techni-
kak rutinszer( alkalmazasa az AML diagnodzisakor elkeriil-
hetetlen a 2017-es ELN-ajanlasok szerint, és napjainkban
egyre inkabb terjed6ben van a rutindiagnosztikai laboratéri-
umokban. A palyazati tdmogatas lehetdséget nydjtott a tech-
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