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Molekuláris vizsgálatok szerepe az onkohematológiában

Vizsgálatok célja:

▪ Klonalitás kimutatás

▪ Diagnózis megerősítés

▪ Genetikai szubklasszifikáció

▪ Prognózis becslés

▪ Kezelés megválasztás

▪ MRD monitorozás

▪ Rezisztencia előrejelzés

▪ Mintaküldés, érzékenység fontossága

▪ „TAT” ?
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Molekuláris vizsgálatok jelentősége CML-ben
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Molekuláris vizsgálatok jelentősége CML-ben

EMR

DMR (MR4.0…)

European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia:  Leukemia. 2020



Molekuláris vizsgálatok jelentősége CML-ben

Molekuláris válaszok (n=625)

Saját adatok
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Az újgenerációs szekvenálás (NGS) forradalma

100 gép, évek, 
$$$$$$$$$

1 gép, hetek/napok
$$$



▪ Teljes genom szekvenálás (whole genome sequencing; WGS)

▪ Teljes exom szekvenálás (whole exome sequencing; WES)

▪ Célzott újraszekvenálás (targeted resequencing; TS)  > ...”panel” ... 

Teljes Genom WGS
3 milliárd nukleotid

Teljes Exom WES
23 000 gén

Célzott újraszekvenálás
20-50-500 gén

Az újgenerációs szekvenálás lehetőségei (NGS)
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Akut Myeloid Leukémia (AML)

Saját adatok
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AML diagnózisok 2011-2024 (SE, Patológiai Intézet)



Krizsán és mtsai, HT 2019

Akut Myeloid Leukémia (AML)



Akut Myeloid Leukémia (AML)

I. sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézetben 
2008-2018 között diagnosztizált 880 AML-es 
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Az AML molekuláris diagnosztikája
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WHO klasszifikáció molekuláris alapokon



WHO klasszifikáció molekuláris alapokon



WHO klasszifikáció molekuláris alapokon

Csíravonalbeli eltérések
jelentősége



▪ 4 érintett testvér

▪ 3 szekunder AML

▪ Germline RUNX1 p.R201* mutáció

Age: 5yrs

sAML

2002 2007 2010 2012 2014

II.2

II.1

sAML

sAML II.4

Age: 5yrs

I.1carrier

Age: 44 yrs

II.4MDS

II.3MDS?

Age: 14 yrs

HSCT Relapse
2ND HSCT

BFM96/98 BFM-98

Unrelated
cord-blood

SCT 
MUD

EJHG 2016

Familiáris AML/MDS – FPD-AML RUNX1 mutációval



Az AML molekuláris diagnosztikája

WHO 
osztályozás

ELN 
rizikóstr.

Terápia-
tervezés

ELNET 2022



Az AML molekuláris diagnosztikája

WHO 
osztályozás

ELN 
rizikóstr.

Terápia-
tervezés

Krizsán és mtsai, HT 2019, Orvosképzés 2021

2024: 
menin inhibitorok



MOLEKULÁRIS VIZSGÁLATOK ÁRAMLÁSI CITOMETRIA

Az AML molekuláris diagnosztikája

A szerző saját ábrája

CITOGENETIKA

OGM

DIAGNÓZIS RIZIKÓBECSLÉS
TERÁPIA-
TERVEZÉS

MONITOROZÁS



Citogenetikai eltérések AML-ben

Krizsán és mtsai, Orvosképzés 2021

%
Betegszám
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▪ 1 beteg teljes genom szekvenálása
▪ 2+8 mutáció
▪ Az első humán „onkogenom”

Ley et al, Nature 2008

TCGA, NEJM 2013

Papaemmanuil, NEJM 2016

▪ 200 teljes genom/exom szekvenálása
▪ Legalább 1 mutáció szinte minden esetben
▪ 23 szignifikánsan mutált gén
▪ Nagymértékű heterogenitás, mintázatok

▪ 1540 beteg, 111 gén vizsgálata
▪ 5234 mutáció 76 génben
▪ 2 vagy több mutáció a betegek 86%-ában
▪ Molekuláris altípusok, eltérő prognózissal

Az AML genetikai hátterének megismerése



Krizsán és mtsai, HT 2019 Zwaan et al, JCO 2015.

Az AML (cito)genetikai háttere



Szomatikus mutációk AML-ben (saját adatok)

Krizsán és mtsai, Orvosképzés 2021



https://ashpublications.org/blood/article/106/10/3331/20904/More-flitting-about-FLT3 

FLT3 ITD és TKD mutációk

FLT3 ITD 
mutációk

FLT3 TKD 
mutációk

Krizsán és mtsai, HT 2019, Orvosképzés 2021

https://ashpublications.org/blood/article/106/10/3331/20904/More-flitting-about-FLT3


Daver et al, Leukemia (2019) 33:299–312

FLT3 gátlás



Mardis, NEJM 2009

▪ 1 beteg WGS analízise

▪ Majd 15/187= 8%

Az IDH1 mutációk felfedezése



IDH1/2 mutációk az onkológiában

Pirozzi et al., Nat Rev Clin Oncol 2021



IDH1/2 mutációk az AML-ben

Pirozzi et al., Nat Rev Clin Oncol 2021

Saját adatok



Illumina PanCancer Panel
(1380 genes)

Újgenerációs szekvenálás (NGS) AML-ben

A szerző saját ábrája

MHTT konszenzus myeloid panel



MHTT Molekuláris Munkacsoport (2013-2025)



• Betegek 37,8%-ában változott a rizikóbesorolás!

• NPM1 (35%), DNMT3A (31%), FLT3 (28%), STAG2 (19%), GATA2 (16%), IDH2 (15%), 
RUNX1 (15%) and IDH1 (14%)

• Potenciálisan célozható eltérések (FLT3, IDH1, IDH2, NRAS) a betegek 53%-ában

Újgenerációs szekvenálás (NGS) AML-ben
(saját adatok)

A szerző saját ábrája

Esetszám Myeloid NGS Lymphoid NGS Pan-Cancer Összesen
2019. 40 0 63 103
2020. 48 64 77 189
2021. 40 88 98 226
2022. 120 104 105 329
2023. 118 90 77 285
2024. 143 99 70 312



Mérhető Reziduális Betegség (MRD) AML-ben

Döhner et al. Blood (2022) 140 (12): 1345–1377.



Mérhető Reziduális Betegség (MRD) AML-ben

Döhner et al. Blood (2022) 140 (12): 1345–1377.



ratio%: 
43,6%

ratio%: 1,45% ratio%: 0,17% ratio%: 
0,016%

Mérhető Reziduális Betegség (MRD) AML-ben

NPM1 mutációk nyomonkövetése ddPCR-rel (10-4/-5)

▪ Elérhető 2023 januártól (SE, DPCK)



CITOGENETIKA MOLEKULÁRIS VIZSGÁLATOK

ÁRAMLÁSI CITOMETRIA
DIAGNÓZIS

RIZIKÓBECSLÉS

TERÁPIATERVEZÉS

MONITOROZÁS

Az AML molekuláris diagnosztikája

A szerző saját ábrája



Új (valós) lehetőség: Digitális Citogenomika



A citogenetika fejlődése

1956
Tijo és Levan

2017
Bionano Genomics

• 46 humán kromoszóma • Teljes genom térképezés
• Strukturális variánsok azonosítása (≥ 500 bp)

• Kópiaszámeltérések detektálása
Tijo & Levan, Hereditas 1956



BioRender.com, bionanogenomics.com

Optikai genom térképezés

1. nap 2. nap 3. nap

• Ultra nagy 

molekulasúlyú DNS 

izolálása

• Molekulahossz >150 kbp

• Enzimatikus jelölés

• Specifikus nukleotid 

szekvencia (CTTAAG)

• DNS-váz festése

• Chip-re töltés

• DNS molekulák fényképezése 

• DNS molekula linearizálódása

• DNS molekula nanocsatornába áramlása





Saját eredmények – I 

2022-Pa10/60609

MYH11

CBFB

• CBFB::MYH11 

translocation

AML – I 



• Komplex kariotípus

• t(1;12)(p21.1;p12.1)

• t(1;12)(p31.1;q22)

• t(10;12)(q25.3;p13.2)

• t(11;16)(p15.1;q12.1)

• t(2;10)(p24.2;q25.3)

• t(3;12)(q26.2;p13.2)

• fus(1;1)(p31.1;p21.3)

• fus(11;11)(p15.2;p15.1)

• fus(12;12)(p13.2;p12.1)

• fus(3;3)(p12.2;q13.13)

• fus(5;5)(q14.3;q33.1)

• -7

• del(3)(p26.3p11.1)

• del(5)(q14.3q33.1)

• del(12)(p13.2p11.23)w

AML – II 

2022-Pa10/60251

Saját eredmények – II 



Saját OGM adatok AML-ben 40



Myelodysplasias szindrómák (MDS)

MDS klasszifikáció MDS diagnosztikai kritériumok

▪ Morfológia/klinikum központi szerepe
▪ del(5q) alcsoport definiáló (cito)genetikai eltérés
▪ Szomatikus mutációk limitált szerepe
▪ SF3B1 mutációk jelentősége
▪ Csíravonalbeli mutációk jelentősége

WHO 2016



Myelodysplasias neoplázia (MDS) -2022

Blood (2022), blood.2022015850., Leukemia (2022) 36: 1703-1719.



Az MDS genetikai hátterének feltérképezése

Pappaemmauil et al, NEJM, 2013

Bejar et al, NEJM, 2011

▪ Az esetek 80-85%-a legalább egy 
onkogén mutációt hordoz

▪ A mutációk leggyakrabban a DNS 
metilációért és az RNS splicingért
felelős géneket érintik

▪ Egyes mutációk prognosztikus 
jelentőséggel is bírnak

▪ Átfedés az AML-ben ismert 
mutációkkal



Az MDS genetikai hátterének feltérképezése

Cancers 2021, 13, 3380



Az MDS genetikai hátterének feltérképezése

Cancers 2021, 13, 3380



Az MDS genetikai hátterének feltérképezése

Cancers 2021, 13, 3380



Blood Adv (2020) 4 (15): 3550–3557.

Klonális Hemopoezis („Chip mutciók)

CHIP: clonal haematopoiesis of indeterminate potential



Premalignus léziók - Progresszió

Blood 2015;126:9-16.



CHIP IDUS ICUS CCUS MDS
Cytopenias No No Yes (1 or more) Yes (1 or more) Yes (1 or more)

Dysplasia No Yes in <10% 
bone marrow 
cellularity

None or 
minimal (non 
diagnostic for 
MDS)

None or 
minimal (non 
diagnostic for 
MDS)

Yes (>10% of 
elements per 
lineage in at 
least 1 lineage)

Somatic 
mutations

Yes at a 
variant allele 
frequency 
≥2%. Most 
commonly: D
NMT3A, TET2, 
ASXL1, SRSF2, 
TP53.

May appear 
associated 
with clonal 
hematopoiesis

No. ICUS 
defined by 
absence of 
clonality

• Up to 36% 
overall with 
similar 
mutation VAF 
compared to 
MDS*
• 17% of ICUS 
without 
dysplasia
• 45% of ICUS 
with some 
dysplasia

Up to 85% of 
patients

Risk of 
progression

Very low 
(0.5‐1% per 
year) outside 
of therapy 
related 
setting.

Unknown Up to 10% at 5 
years

Up to 80% at 5 
years but 
determined 
by mutational 
patterns

‐

CHIP, CCUS, ICUS ...és a többiek

DOI: 10.1002/ajh.24930

ICUS, idiopathic cytopenia of undetermined significance; 
CCUS, clonal cytopenia of undetermined significance; 
IDUS, idiopathic dysplasia of undetermined significance; 
CHIP, clonal hematopoiesis of indeterminate potential.



EJHaem. 2022; 3(1): 301–313

Mutációk Prognosztikus Szerepe



J. Clin. Med. 2021, 10, 2052

Prognózist meghatározó tényezők



▪ 54% maradt az eredeti rizikócsoportban

▪ 34% magasabb, 12% alacsonyabb csoportba került

▪ 7% legalább két kategóriát váltott

21 gén: TP53mutli, MLLPTD, FLT3ITD/TKD, SF3B1, NPM1, RUNX1, IDH2, NRAS, ETV6,
EZH2, SETBP1, CBL, SRSF2, U2AF1, DNMT3A, ASXL1, KRAS, NF1, STAG2, BCOR, CEBPA



Összefoglalás

CITOGENETIKA MOLEKULÁRIS VIZSGÁLATOK ÁRAMLÁSI CITOMETRIA

OGM



Összefoglalás

▪ Genetikai eltérések megjelenése a WHO klasszifikációban

▪ Genetikai eltérések szerepe a rizikóbecslésben (IPSS-M, ELNET)

▪ Biomarker vezérelt kezelési lehetőségek 

▪ Csíravonalbeli mutációk jelentősége (GATA2, DDX41 és társaik)

▪ NGS a mindennapi diagnosztikában Magyarországon

▪ Mely betegcsoport számára?

▪ Milyen kívánt leletátfordulási idővel

▪ Megfelelő minta szükségessége



Ajánlott Irodalom

2021; XCVI. 3:301-620.

https://www.semmelweiskiado.hu/t
ermekek/folyoiratok/orvoskepzes 

https://www.medicina-kiado.hu/kiadvanyaink/szak-es-
tankonyvek/patologia/patologiai-es-molekularis-
onkodiagnosztikai-modszerek/

https://www.semmelweiskiado.hu/termekek/folyoiratok/orvoskepzes
https://www.semmelweiskiado.hu/termekek/folyoiratok/orvoskepzes
https://www.medicina-kiado.hu/kiadvanyaink/szak-es-tankonyvek/patologia/patologiai-es-molekularis-onkodiagnosztikai-modszerek/
https://www.medicina-kiado.hu/kiadvanyaink/szak-es-tankonyvek/patologia/patologiai-es-molekularis-onkodiagnosztikai-modszerek/
https://www.medicina-kiado.hu/kiadvanyaink/szak-es-tankonyvek/patologia/patologiai-es-molekularis-onkodiagnosztikai-modszerek/


Molekuláris Onkohematológia csapat
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