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A molekuláris biológiai technikák utóbbi évtizedekben látott fejlődésének köszönhetően a vérplazmában keringő bio-
molekuláknak, így például a tumor eredetű sejtmentes DNS-fragmentumoknak is korábban elképzelhetetlen mélységű 
vizsgálata vált elérhetővé. A minimális invazivitással járó folyadékbiopsziás mintavétel metasztatikus tumorok esetében 
lehetővé teszi eltérő anatómiai lokalizációval megjelenő genetikai aberrációk egyidejű feltérképezését, azok nyomon 
követését, illetve a klonális evolúció következtében megjelenő további abnormalitások kimutatását is. Ebből követke-
zően számos, szolid tumorokat vizsgáló, folyadékbiopsziás mintavételt alkalmazó tanulmány jelent meg az utóbbi év-
tizedben, néhány entitás vonatkozásában pedig az eljárás már a rutindiagnosztikában is alkalmazásra került. Onko-
hematológiában az ebből a szempontból legintenzívebben kutatott megbetegedések közé a diff úz nagy B-sejtes lim-
fóma, a Hodgkin-limfóma, illetve a plazmasejtes mielóma tartozik. Saját, illetve irodalmi adatok alapján a tumor erede-
tű sejtmentes DNS vizsgálata hasznos lehet a kezelést megelőző prognózisbecslésben, a célozható molekuláris eltérések 
azonosításában, a terápiás hatékonyság és a minimális reziduális betegség monitorozásában, valamint a terápiarezisz-
tens klónok kimutatásában. Jelen összefoglaló közleményünkben a folyadékbiopszia-vizsgálatok onkohematológiai 
 alkalmazásait tekintjük át.

Kulcsszavak: folyadékbiopszia, keringő sejtmentes DNS, keringő tumor-DNS, onkohematológia, prognózisbecslés, 
terápiamonitorozás

Potential applications of liquid biopsy analyses in oncohematology

Advances in molecular biology techniques during the past decades allowed for the scrutiny of tumor derived biomole-
cules, including circulating tumor DNA fragments at an unprecedented level. In case of metastatic tumors, the mini-
mally invasive liquid biopsy sampling provides great opportunity to simultaneously detect and monitor genetic aberra-
tions emerging at distinct anatomical sites, and to identify alterations associated with clonal evolution. Consequently, 
several studies have recently interrogated the utility of liquid biopsy in the analysis of solid tumors, with this approach 
already being incorporated into the diagnostic workfl ow of some diseases. In oncohematology, diff use large B-cell 
lymphoma, Hodgkin lymphoma and multiple myeloma are the most intensively studied entities in this regard. Based 
on data previously published by our group and others, the investigation of circulating tumor DNA in hematology has 
a potential to convey invaluable prognostic information prior to treatment, to detect actionable genetic alterations, 
to monitor treatment effi  cacy and minimal residual disease as well as to identify therapy resistant clones. In this review, 
we provide an overview of the potential applications of liquid biopsy analysis in oncohematology

Keywords: liquid biopsy, circulating cell-free DNA, circulating tumor DNA, oncohematology, prognosis assessment, 
treatment monitoring
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Rövidítések
allo-HSCT – allogén hemopoetikus őssejtátültetés; AML – akut 
mieloid leukémia; cfDNS – keringő sejtmentes DNS; CHIP 
– idős kori klonális vérképzés (clonal hematopoiesis of indeter-

minate potential); CLL – krónikus limfocitás leukémia; CR – 
komplett  remisszió; CTC – keringő tumorsejt; ctDNS – keringő 
tumor-DNS; ddPCR – digitális droplet PCR; DLBCL – diff úz 
nagy B-sejtes limfóma; FCM – áramlási citometria; FL – folli-
kuláris limfóma; HL – Hodgkin-limfóma; HRS – Hodgkin- és 
 Reed-Sternberg; IG – immunglobulin gén; IGH – immunglobu-
lin nehézláncgén; IGHTS – nagy áteresztőképességű IG NGS; 
KIR  – központi idegrendszer; MCL – köpenysejtes limfóma; 
MDS – mielodiszpláziás szindróma; miRNS – mikro-RNS; 
PCM – plazmasejtes mielóma; MPN – mieloproliferatív neoplá-
zia; MRD – minimális reziduális betegség; NGS – új generációs 
szekvenálás; NHL – non-Hodgkin-limfóma; OS – várható túl-
élés; PBL – perifériás vér limfocitaszáma; PCNSL – primer köz-
ponti idegrendszeri limfóma; PFS – progressziómentes túlélés; 
PTCL – perifériás T-sejtes limfóma; RS – Richter-szindróma; 
 RT-qPCR – valós idejű kvantitatív PCR; se-LDH – szérum laktát 
dehidrogenáz; TCR - T-sejt-receptor; TCR-NGS – nagy áteresz-
tőképességű TCR NGS; VAF – variáns allélfrekvencia; WES – tel-
jes exomszekvenálás; WGS – teljes genomszekvenálás

A folyadékbiopszia

A folyadék- vagy „liquid”-biopsziás vizsgálat a különböző 
testfolyadékokban (perifériás vér, nyál, vizelet, pleurális, 
hasűri vagy cerebrospinális folyadék) található nuklein-
savak (DNS, RNS, mikro-RNS (miRNS)) izolálását és mo-
lekuláris biológiai analízisét jelenti, leggyakrabban azon-
ban a perifériás vérben  keringő sejtmentes DNS (cf DNS) 

vizsgálatát értjük alatta [1, 2]. A vérplazmából kimutat-
ható cf DNS átlagosan 150–200 bázispár hosszúságú, két-
szálú nukleotidfragmentum, mely körülbelül 4-5 órás fél-
életidővel bír [3].  Daganatos betegek esetében a tumoros 
sejtekből aktív szekréció útján, illetve a sejtek apoptózisa 
és nekrózisa során passzívan felszabaduló tumor eredetű 
DNS- (ctDNS) frakció kimutatása is lehetséges folyadék-
biopsziás vizsgálattal (1. ábra) [2, 4].

A ctDNS-fragmentumok molekuláris biológiai analízi-
sével minimálisan invazív módon vizsgálhatók a daganat-
hoz társultan megjelenő génmutációk, DNS kópiaszám- 
eltérések, génfúziók, génátrendeződések, valamint meti-
lációs mintázatok [5]. A kizárólag hagyományos biopsziás 
mintákra korlátozódó vizsgálatokkal szemben a folyadék-
biopszia lehetővé teszi az eltérő időpontokban vett, több-
szöri mintavételt, ezáltal az egyes daganatokra jellemző 
biomarkerek nyomon követését, beleértve a klonális evo-
lúció során megjelenő, terápiás kudarcot okozó klónok 
vizsgálatát is (1. táblázat) [6]. További előnye, hogy a 
 disszeminált tumoros folyamatok esetén az egyes dagana-
tos léziókból felszabaduló ctDNS-fragmentumok egyszer-
re vizsgálhatók a szisztémás betegség egészét reprezentál-
va, így az eljárás információt szolgáltat a betegség térbeli 
heterogenitásáról is [7, 8]. Folyadékbiopszia esetében a 
mintavétel egyszerű módja olyan daganatok molekuláris 
karakterizálására is lehetőséget ad, melyekből anatómiai 
okokból nehezen nyerhető megfelelő minőségű szövet-
minta (pl.  primer központi idegrendszeri limfóma 
(PCNSL),  primer mediasztinális B-sejtes limfóma vagy 
intravaszkuláris nagy B-sejtes limfóma) [9, 10]. Az eljárás 
egyik technikai limitációját az alacsony stádiumú tumo-
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1. ábra. Potenciális folyadékbiopsziás mintavételi helyek. Folyadékbiopsziával vizsgálható biomolekulák. A folya-
dékbiopsziás vizsgálat során a tumorból felszabaduló DNS- (ctDNS) fragmentumokat, szabadon keringő mikro-RNS 
(miRNS) molekulákat, illetve extracelluláris vezikulákat és a bennük található keringő „messenger” RNS-eket vizs-
gálhatjuk molekuláris biológiai technikákkal. ctDNS-t a vér plazmafrakciójából, keringő tumorsejtet a vörösvértest-

massza és a plazmafrakció között elhelyezkedő, ún. „buff y coat”-ból tudunk izolálni. CTC: keringő tumorsejt
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rokból felszabaduló vagy remisszióban lévő betegekben 
jelenlevő csekély mennyiségű ctDNS jelenti [11]. Ezen-
kívül a nem tumoros szövetekből folyamatosan felszaba-
duló cf DNS tovább csökkenti a ctDNS folyadékbiopsziá-
ban mutatkozó arányát, aminek a mértéke 90% és 0,1% 
között változhat [12]. További nehézséget jelent a bioló-
giai öregedés során felhalmozódó szomatikus genetikai 
eltéréseknek, illetve az időskori klonális vérképzéshez 
(„clonal hematopoiesis of indeterminate potential”, CHIP) 
társulóan megjelenő mutációknak a kiszűrése és elkülö-
nítése a daganatból eredő eltérésektől (1. táblázat) [13].

A felsorolt limitációkból következik, hogy a folyadék-
biopsziás minták vizsgálata magas érzékenységű technoló-
giákat igényel, melyeket PCR és szekvenálás alapú techni-
kákra oszthatunk. A PCR alapú technikák közül a  digitális 
droplet PCR-t (ddPCR) az eljárás nagy érzékenysége 
(akár 0,01%-os érzékenység is elérhető) teszi alkalmassá 
folyadékbiopsziás vizsgálatokra [14–16]. Hátránya, hogy 
a módszerrel csak limitált számú molekuláris célpont vizs-
gálható. A szekvenálás alapú technikák közül az  új gene-
rációs szekvenálás (NGS) rendelkezik megfelelő érzé-
kenységgel a folyadékbiopsziás vizsgálatokhoz [2, 17], 
amivel akár teljes genom- (WGS) vagy teljes exom- (WES) 
szintű lefedettség is elérhető (bár WGS vagy WES esetén 
csak alacsony érzékenység érhető el).

Szolid tumorok kapcsán az utóbbi évtizedben számos 
folyadékbiopszia alapú tanulmányt publikáltak, kieme-
lendő hogy tüdő-adenocarcinomák és vastagbéldaganatok 
esetén a ctDNS-vizsgálatok már a rutindiagnosztikus [18], 
illetve „screening” [19] irányelvek részét képezik. A folya-
dékbiopszia szenzitivitása meghaladja a képalkotó vizsgá-
latok érzékenységét, így a közelgő relapszus előrejelzésé-
re és terápiás beavatkozásra kínál lehetőséget [20], mely-
nek következtében onkohematológiában az eljárás egyik 
legígéretesebb felhasználási területe a daganatok moleku-
láris nyomon követése lehet.

A folyadékbiopszia vizsgálatának jelentősége 
onkohematológiában

Onkohematológiai kórképek esetében a ctDNS vizsgálata 
történhet az első vonalbeli kezelést megelőzően, céloz-
ható és/vagy követhető molekuláris eltérések kimutatá-
sának és a prognózis meghatározásának céljából, illetve 
kezelés alatti szekvenciális mintavételekkel a terápiás vá-
lasz monitorozása, valamint rezisztenciamutációk detek-
tálása végett [21]. Kezelést követően a kuratív szándékkal 
kezelt agresszív hematológiai betegségek esetén főleg a 
minimális reziduális betegség (MRD) jelenlétének kizá-
rása, indolens megbetegedések esetén pedig jellemzően a 
relapszusoknak és a betegség akcelerációjának a kimuta-
tása, illetve a klonális evolúció vizsgálata a cél [22].

A nem leukémiás vérképpel járó hematológiai maligni-
tások esetén a keringő tumorsejtek (CTC) hiányának, 
 illetve alacsony számának köszönhetően kiemelt igény 
mutatkozik a ctDNS alapú betegségvizsgálatra. A legin-
tenzívebben kutatott entitások a  diff úz nagy B-sejtes lim-
fóma (DLBCL), a  Hodgkin-limfóma (HL) és a  plazma-
sejtes mielóma (PCM). Bár leukémiás megbetegedések 
esetén elsősorban a véráramban keringő leukémiás sejtek 
képezik a vizsgálat tárgyát, e betegségek kapcsán is lehet 
létjogosultsága a ctDNS alapú vizsgálatoknak limfo/leu-
kopénia, MRD-kimutatás vagy különböző anatómiai kom-
partmentekbe (pl. csontvelő, nyirokcsomó) szekvesztrá-
lódott klónok vizsgálata esetén.

Onkohematológiában az NGS alapú vizsgálatokkal a 
malignus klónra ujjlenyomatszerűen jellemző  immun-
globulin- (IG) vagy T-sejt-receptor- (TCR) génátrendező-
dés diagnosztikus szövetbiopsziából (pl.: nyirokcsomó, 
csontvelő) történő meghatározását követően, a már is-
mert átrendeződés vérplazmából is kimutatható és 
nyomon követhető  nagy áteresztőképességű IG vagy TCR 
NGS-sel (TCR/IG high-throughput sequencing, IGHTS/
TCR-HTS) [17] vagy ddPCR-rel (2. ábra). Több gén mu-

1. táblázat. A hagyományos szövetbiopszia és a folyadék-biopsziás eljárások előnyeinek és hátrányainak összehasonlítása. CHIP: 
időskori klonális vérképzés (clonal hematopoiesis of indeterminate potential)
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térbeli heterogenitás vizsgálatára 
korlátozottan alkalmas

szomatikus genetikai eltéréseket hordozó nem tumoros állapotok
(pl. CHIP) befolyásolhatják a vizsgálat eredményét

nem ad anatómiai információt a primer tumorról vagy a metasztázisokról
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tációs státuszának szimultán vizsgálatára betegség speci-
fi kus génpanelek alkalmazhatóak. A ddPCR-t az egyes 
 entitásokra jellemző pontmutációk minimál invazív ki-
mutatására és nyomon követésére használhatjuk az onko-
hematológiai kórképek esetében.

Összefoglalónkban először a folyadékbiopsziás vizsgá-
latok fő célpontjának számító non-Hodgkin-limfómákkal 
(NHL) kapcsolatos tanulmányokat összegezzük, melyet a 
HL, a PCM és a krónikus limfocitás leukémia (CLL) tár-
gyalása után a mieloid betegségekkel kapcsolatos köz-
lemények áttekintése követ.

Diff úz nagy B-sejtes limfóma

A folyadékbiopszia szempontjából jelenleg a DLBCL a 
legrészletesebben tanulmányozott onkohematológiai en-
titás; az eljárást tesztelték a terápiát megelőzően nyert 
mintavételek prognosztikus értékének vizsgálatára, illetve 
kezelési hatékonyság monitorozása és korai relapszus 
 detektálásának tekintetében is.

A kezelés előtti folyadékbiopsziás minta reprezenta-
tivitását Roschewski és mtsai 126, míg Kurtz és mtsai 75 
betegen vizsgálták IGHTS-sel [23, 24]. Mindkét munka-

csoport 82–92%-os találati aránnyal tudta a daganatos 
klónra jellemző immunglobulin-nehézlánc- (IGH) gén-
átrendeződést kimutatni cf DNS-ből. A klonálisan átren-
deződött IGH és a nem klonálisan átrendeződött IGH- 
génszekvenciák arányából meghatározott ctDNS-szintek 
korreláltak a képalkotó technikákkal meghatározott tu-
mortömeggel, a nemzetközi prognosztikus indexszel és a 
 szérum laktát dehidrogenáz- (se-LDH) szinttel. A folya-
dékbiopsziás tanulmányok között etalonnak számító vizs-
gálatban, Scherer és mtsai 268 gén mutációs státuszát 
 vizsgálták 92 DLBCL-ben szenvedő beteg vérplazma-
mintáin [25]. Célzott génpanel-szekvenálással minden 
egyes beteg kezelés előtti mintájából sikeresen tudtak ki-
mutatni tumor eredetű szekvenciát, ami előrelépés az 
IGHTS 82–92%-os szenzitivitásához képest (a leggyak-
rabban talált eltérések a KMT2C, TP53, PIM1, BCL6 és a 
BTG1 gének szomatikus mutációi voltak). A primer tu-
morszövetből korábban kimutatott, centrum germinati-
vum eredetű limfómákra, így DLBCL-re is jellemző gén-
töréseket és transzlokációkat (BCL-2, BCL-6, C-MYC és 
IGH) 78%-os találati aránnyal tudtak minimál invazív 
módon detektálni, továbbá a DLBCL sejteredetét (cent-
rum germinativum vs. aktivált B-sejt fenotípusú) is meg 
tudták határozni. Rossi és mtsai olyan DLBCL-re jellemző 

a) VDJ-rekombináció – IGH

b) Folyadékbiopszia vizsgálata IGHTS-sel

Diagnosztikus
szövetbiopszia

Folyadékbiopszia1. 2.
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Terápia
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IGHV-IGHJ-allélok

IG-repertoárok
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CDR3V D J
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V1–Vn D1–Dn J1–Jn

2. ábra. Az immunglobulin-génátrendeződés kialakulása, valamint kimutatása és nyomon követése NGS-sel. a) Az immunglobu-
lin-nehézlánc- (IGH) gén átrendeződésének folyamata véletlenszerűen, egy „variable”, egy „diversity” és egy „joining” génszegmens 
rekombinációja által jön létre. A folyamat során a génszegmensek közé templát nélküli, ún. N/P-nukleotidok beépülése (az ábrán sárga 
mezőben * jelöléssel) tovább növeli az ún. kapcsolódási régió (complementarity-determining region, CDR3) variabilitását. A CDR3 
szekvenciája minden B-sejtet egyedi ujjlenyomatként jellemez, így ennek kimutatása kellőképpen specifi kus egy-egy vizsgált tumor 
vonatkozásában. b) 1. A malignus limfoid klónra jellemző immunglobulin- (IGH) génátrendeződés azonosítása diagnosztikus szövetbi-
opsziából új generációs szekvenálással (Immunogloblin High-throughput Sequencing, IGHTS). 2. A kezelés során az előzőleg azonosított 

IGH-szekvencia (az ábrán piros DNS-sel jelölve) kimutatása és követése minimálisan invazív molekuláris biológiai technikával
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szomatikus mutációkat mutattak ki ctDNS-analízissel, 
melyeket a betegek szövettani mintáiban nem detektálták, 
ezáltal feltételezhető, hogy ezek a mutációk a szövettani 
analízis során nem vizsgált nyirokcsomókból eredtek [26]. 
A jövőben a plazmából kimutatott genetikai eltéréseknek 
akár prediktív, kezelést befolyásoló értéke is lehet; ugyanis 
minimálisan invazív módon detektálhatónak bizonyultak 
az immunellenőrzőpont-gátló PD-L1 és PD-L2 cél gének 
amplifi kációi [27], illetve a HDAC-gátló panobinostatra 
érzékenyítő MEF2B gén szomatikus mutációi [28].

A folyadékbiopsziás vizsgálat alkalmazhatóságát 
DLBCL monitorozására elsőként Roschewski és mtsai 
tesztelték EPOCH-R immunkemoterápiás kezelésben ré-
szesülő betegeken [24]. Eredményeik szerint a második 
ciklust követően észlelt reziduális ctDNS csökkent 5 éves 
 progressziómentes túléléssel (PFS) társul a későbbiekben 
(80,2% ctDNS-negatív, 41% ctDNS-pozitív betegek ese-
tén). A 107 vizsgált betegből 11 év medián követési idő 
mellett a betegek 16%-a relabált, e betegek 91%-ában si-
került ctDNS-t kimutatni medián 3,5 hónappal a klinikai 
relapszus előtt. A relapszusrizikó 228-szorosára növeke-
dett azon betegekben, akikben képalkotókkal megerősí-
tett  komplett remisszió (CR) ellenére ctDNS-t lehetett 
detektálni. Rossi és mtsai tanulmányában R-CHOP-ke-
zelésre reagáló betegekben gyors ctDNS-elimináció, 
R-CHOP-kezelésre refrakter esetekben perzisztáló szo-
matikus mutációk, illetve újonnan megjelenő mutációk 
voltak jellemzőek [26]. Kurtz és mtsainak 2018-as tanul-
mánya alapján a második terápiás ciklus befejeztével leg-
alább kettő, a kezelés harmadik ciklusát követően pedig 
legalább 2,5 nagyságrendű ctDNS-szintcsökkenés szig-
nifi kánsan jobb 2 éves esemény nélküli túléléssel társul 
[29]. Ennek kapcsán a szerzők felvetették a krónikus 
 mi eloid leukémia BCR-ABL1 alapú molekuláris monito-
rozásánál alkalmazott, korai molekuláris válaszként, illet-
ve major molekuláris válaszként értelmezett küszöbérté-
kek bevezetését. Újabb irodalmi adatok alapján a  kiméra 
antigénreceptorral felruházott T-sejtes terápia hatékony-
sága is kimutatható és monitorozható DLBCL-ben folya-
dékbiopsziás vizsgálattal [30].

Follikuláris limfóma

Az utóbbi két évtized tanulmányaiban ellentmondásos 
adatok születtek a t(14;18)-pozitív sejtek kimutathatósá-
gának és monitorozásának hatékonyságáról FL-ben [31–
36]. A változó siker hátterében többek között a perifériás 
vérben keringő tumorsejtek hiánya állhat, ezért FL-ben is 
a folyadékbiopszia alapú megközelítésnek lehet kiemelt 
jelentősége.

DLBCL-hez hasonlóan FL esetén is a diagnóziskori 
magas ctDNS-értékek rövidebb PFS-sel [37] és PET-CT-n 
detektált nagyobb tumortömeggel társulnak [38]. Scherer 
és mtsai klonális evolúciós mintázatokat vizsgálva megfi -
gyelték, hogy az FL DLBCL-be történő transzformációját 
a plazma-DNS-mintákban detektálható szomatikus mutá-
ciók számának nagyfokú emelkedése előzi meg [25].

FL-es betegek esetén a leggyakrabban előforduló mu-
tációk (KMT2D, CREBBP, TNFRSF14) közül kiemelen-
dők az esetek 25%-ában kimutatható EZH2-génmutációk 
[39, 40], melyek aktiváló jellegük miatt attraktív gyógy-
szerfejlesztési célpontok [41]. A szelektív EZH2-inhibitor 
tazemetostatot idén nyáron engedélyezte az Amerikai 
Élelmiszer és Gyógyszerengedélyeztetési Hivatal koráb-
ban legalább két szisztémás kezelésben részesült relabáló/
refrakter FL-es betegek kezelésére [42]. A kezelésre adott 
biztató terápiás eredmények mellett (teljes válaszadási 
arány EZH2-mutáns betegeknél 77%, EZH2 vadtípusú 
 betegeknél 34%) [43] kiemelendő, hogy a vizsgált gén-
mutációk közül szövetmintákban és a kezelés előtti 
 ctDNS-mintákban kizárólag az EZH2-mutációk bizo-
nyultak prediktívnek a kezelés vonatkozásában [44]. 
 Munkacsoportunk legújabb eredményei alapján immun-
kemoterápiás kezelésben részesülő, EZH2-mutáns FL-es 
betegeknél az EZH2-mutációk allélfrekvenciája párhuza-
mosan változik a kezelés hatékonyságával, illetve a PET-
CT-n látott tumortömeg kiterjedésével [45].

Központi idegrendszeri limfómák

A  központi idegrendszeri (KIR) limfómák jelentik a folya-
dékbiopsziás vizsgálatok egyik legkézenfekvőbb célcso-
portját a hematológiai malignitások közül, mivel ennél a 
betegségnél hatványozott igény van a minimálisan invazív 
vizsgálatokra.

Az első PCNSL-lel foglalkozó tanulmányok ctDNS- 
vizsgálattal változó mértékben tudtak kimutatni korábban 
tumorszövetben azonosított genetikai léziókat (NGS-sel 
kb. 30%-os [46], nagy érzékenységű MYD88-mutáció 
 specifi kus ddPCR-rel 50 [47], illetve 100%-os korrelációt 
találva [48]), aminek magyarázata intakt vér-agy gát 
esetén az agyszövet vér irányú alacsony áteresztőképes-
ség lehet. Ezt követően több kutatócsoport vizsgálta és 
bizonyította a cerebrospinális folyadék használhatóságát 
folyadékbiopszia alapú vizsgálatokra PCNSL-ben [49–
52], ami egy ugyancsak minimálisan invazív alternatívája 
lehet a PCNSL molekuláris vizsgálatainak. Watanabe és 
mtsai ezenfelül 9 MYD88-mutációt hordozó PCNSL-es 
beteg vizeletéből 8 esetben mutatták ki a mutációt [48], a 
leírt megközelítés így egy valóban non-invazív mintagyűj-
tési alternatívaként kecsegtet.

Az eddigi legátfogóbb folyadékbiopsziás vizsgálatot 
 Bobillo és mtsai közölték, 19 limfómás beteg (6 PCNSL, 1 
szisztémás limfóma KIR érintettséggel, 12 szisztémás lim-
fóma) mintáinak analízise során a korábbi tanulmányok-
kal egybevágóan a liquor-ctDNS-analízis 100%-ban, míg a 
plazma-ctDNS-analízis 30%-ban fedett át a tumorszövet 
molekuláris vizsgálatával. A detektált mutációk allélfrek-
venciája a plazmában alacsonyabb volt, mint az azonos 
időben nyert liquormintákban. Kezelés hatására ebben a 
betegségben is a ctDNS-frakciók eliminációja volt meg-
fi gyelhető, két relabáló esetben a mutációk újbóli meg-
jelenését észlelték 3, illetve 8 hónappal a relapszus előtt. 
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MRD-vizsgálat szempontjából a liquor-folyadékbiopszia 
érzékenyebbnek bizonyult, mint a  liquoráramlási cito-
metriás (FCM) vizsgálata [52].

Egy Ib. fázisú klinikai kutatásban a vizsgált kombinációs 
kezelés (metotrexát, ibrutinib, rituximab) hatékonyságá-
nak felmérése mellett a liquor-ctDNS-biomarkerként való 
alkalmazhatóságát is tesztelték. A 15 kezelésen átesett 
beteg közül 7 ért el CR-t, mely esetekben a liquor-DNS-
ben a korábban detektált mutációk eltűnését észlelték, 
melyek relapszust megelőzően újfent detektálhatóvá 
váltak [53].

Köpenysejtes limfóma

MCL esetén a vérben keringő tumorsejtek gyakori jelen-
léte miatt viszonylag kevés tanulmány foglalkozott a 
 ctDNS alapú betegség- és terápiamonitorozással. A tanul-
mányokban a CCND1- és az IGH-gén átrendeződésével 
járó t(11;14) transzlokáció kimutatása a leginkább széles-
körűen használt molekuláris biológiai módszer az MRD 
detektálására, ami a betegek 40–90%-nál alkalmazható 
[54, 55]. Az esetek 20%-ában az atípusos transzlokáció a 
szokványos PCR primerekkel nem mutatható ki, ezért 
MCL esetén is az IGH-génátrendeződés detektálásának 
és monitorozásának, illetve specifi kus célzott génpanelek 
alkalmazásának térhódítása várható.

Elsőként Roschewski és munkacsoportja vizsgálta a 
 folyadékbiopszia rejtette lehetőségeket az MCL terápiá-
jának nyomon követésében [56]. Terápiát megelőzően 
48  beteg vizsgálata során 46 (96%) esetben mutattak ki 
 ctDNS-t a plazmában IGHTS segítségével. Az így detek-
tált ctDNS-szintek szorosabban korreláltak a képalkotó 
módszerekkel meghatározott tumorterheléssel, mint a 
 se-LDH-szint vagy a tumorbiopsziával meghatározott 
Ki-67 proliferációs index. Negyvenegy progrediáló beteg-
ből 31 esetén medián 9 hónappal tudták előre jelezni a 
progressziót, míg a nem progrediáló betegek 88%-ának 
vérplazmamintájában nem volt kimutatható ctDNS. A 
DLBCL-ben leírtakhoz hasonlóan MCL esetén is a korai, 
1–2 ciklust követő ctDNS-elimináció kedvező PFS-t (76,4 
vs. 20,7 hónap) és 4 éves  várható túlélést (OS) jelez előre 
(92,3% vs. 73,0%) [57].

Egy II. fázisú klinikai vizsgálat keretén belül Agarwal 
és mtsai 23 ibrutinib és venetoclax kombinált kezelésben 
részesülő, relabáló/refrakter MCL-es betegen vizsgálták 
a  ctDNS prediktív értékét. Az ATM-mutáns betegek jel-
lemzően jól reagáltak a kezelésre, a 9p21.1–p24.3 kromo-
szóma régió delécióját hordozó betegek kétharmada azon-
ban relabált, míg a primeren refrakter betegek mindegyi-
kében kimutatható volt az eltérés [58].

Perifériás T-sejtes limfómák

Az utóbbi évek molekuláris biológiai kutatásainak ered-
ményeként egyre több ismerettel rendelkezünk a perifé-
riás T-sejtes limfómák (PTCL) egyes altípusainak hátteré-

ben álló genetikai eltérésekről, ami megnyitotta a teret a 
betegségekre jellemző mutációk vérplazmából történő ki-
mutatása és követése előtt [59].

Sakata-Yanagimoto és mtsai angioimmunoblasztos T- 
sejtes limfómában és tovább nem osztályozható PT-
CL-ben szenvedő betegek esetében vizsgálták a beteg-
ségre jellemző TET2-, RHOA-, DNMT3A- és IDH2-mutá-
ciók kimutathatóságát vérplazmamintákból [60]. 14 beteg 
 szövetbiopsziás mintájában azonosított 29 mutáció közül 
24 a kezelést megelőző ctDNS-mintában is detektálható 
volt NGS-sel. Egy másik tanulmányban Sun és mtsai 12 
NK/T-sejtes limfómában szenvedő beteg vérplazmamin-
tájából összesen 30 gén mutációját mutatták ki. A mutá-
ciók leggyakrabban a TP53 és a STAT3, valamint az epi-
genetikai szabályozásban szerepet játszó géneket érin-
tették [61].

A folyadékbiopszia alkalmazását a terápia monitorozá-
sára elsőként Melani és mtsai vizsgálták 50 PTCL-ben 
szenvedő beteg esetében [62]. A 18 tumorszérum min-
tapárral rendelkező beteg közül 10 esetében detektálták a 
TCR-gén klonális átrendeződését NGS alapú analízissel. 
Tanulmányukban a ctDNS megjelenése átlagosan 13,2 hó-
nappal előzte meg a klinikai progressziót.

A PTCL altípusok genetikai hátterének közelebbi meg-
ismerésével és a célzott terápiás lehetőségek megjelené-
sével a ctDNS-ből történő mutációanalízis és az MRD-mo-
nitorozás előtérbe kerülhet a B-sejtes non-Hodgkin-lim-
fómákhoz hasonlóan ebben az entitásban is.

Hodgkin-limfóma

Más onkohematológiai kórképektől eltérően a HL nem 
rendelkezik klasszikus, kromoszómaszintű, visszatérő ci-
togenetikai eltéréssel, ráadásul a daganatos sejtek szórvá-
nyos előfordulása az érintett nyirokszövetben állandó ne-
hézséget okoz a daganatos  Hodgkin- és Reed-Sternberg- 
(HRS) sejtek célzott vizsgálatában. Ennek ellenére mind 
a  HRS-sejtek DNS-ének izolációja, mind a folyadék-
biopsziás minták szekvenálása számos, akár 30–50%-os 
gyakorisággal előforduló, jellemző szubmikroszkópikus 
genetikai aberrációt tárt fel HL-ben [63]. Külön kieme-
lendő, hogy a HL-es betegek vérplazmájában előforduló 
ctDNS mennyisége összemérhető a más limfoproliferatív 
betegségekben tapasztaltakkal [64], melynek hátterében a 
HRS sejtek jelentős „turnover”-e állhat.

Hohaus és mtsai már 2009-ben bemutatták, hogy a ma-
gasabb ctDNS-koncentrációk rosszabb prognózissal tár-
sulnak [65]. A HL ctDNS-analízisében rejlő igazi lehető-
ségekre azonban Vandenberghe és mtsai véletlen felisme-
rése hívta fel a fi gyelmet: egy panaszmentes várandós nő 
keringő DNS-ének genomikai eltérései egy klinikai tüne-
teket nem okozó, korai stádiumú HL diagnózisához vezet-
tek [66]. Az ezt követően vizsgált kilenc, nodularis sclero-
sis szövettani altípussal rendelkező HL-es beteg vérplaz-
májának ctDNS-tartalma reprezentatívnak bizonyult a 
párhuzamosan vett biopsziás mintákból kimutatható ge-
netikai eltérésekre. A ctDNS kemoterápiás kezelést 
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követő rapid csökkenése pedig jól tükrözte a terápiás vá-
laszt.

Camus és mtsai ezt követően már nagyobb betegcso-
porton a terápia hatékonyságának feltérképezését tűzték 
ki célul [67]. Egyetlen „hotspot” mutáció, az XPO1 jelen-
létét vizsgálták ddPCR-rel a diagnózis idején és az első 
 vonalbeli kezelés befejezését követően. A kontrollmintá-
ban még kimutatható mutáns XPO1 ctDNS-fragmentu-
mokkal rendelkező betegek 2 éves OS-e és PFS-e egy-
aránt elmaradt az XPO1-negatív betegtársakétól. Figyel-
met érdemel, hogy a relabáló betegek közül mindössze 
egy volt PET-pozitív a „restaging” vizsgálat alkalmával. 
A HL és ctDNS vonatkozásában jelenleg etalonnak számí-
tó vizsgálatba Spina és mtsai 80 újonnan diagnosztizált és 
32 refrakter HL-s beteget vontak be [68]. A betegek lon-
gitudinális vizsgálata igazolta, hogy a ctDNS független 
 biomarkerként alkalmas lehet a terápia hatékonyságának 
ellenőrzésére, ezáltal a terápiarefrakter-betegek korai azo-
nosítására. A DLBCL-ben látottakhoz hasonlóan a máso-
dik ciklus ABVD-kezelést követően a ctDNS-szint 100-
szoros esése kedvező kimenetelt és jobb remissziós arányt 
jelölt. Érdekesség, hogy a nivolumabbal kezelt betegek 
mutációs profi lja kifejezetten gyors átalakuláson ment át, 
ami felveti, hogy az immunellenőrzőpont-gátlók által ki-
váltott szelekciós nyomás nagyobb, mint a klasszikus ke-
moterápiáké.

A transzplantációt követő MRD-monitorozás fogja a 
kutatások következő fejezetét jelenteni HL-ben. Ebben 
hosszú távon az IGH-génátrendeződések vizsgálatánál 
minden bizonnyal kevésbé ellentmondásos célpontok 
lesznek segítségünkre [69, 70]. Összességében elmond-
ható, hogy a ctDNS vizsgálata HL-ben a minimálisan in-
vazív MRD-monitorozás és a klonális evolúció korai fel-
ismerésének lehetőségét hordozza magában. A módszer 
mindennapi betegellátásba való beemelésének első lépése 
egy HL-re reprezentatív, ám költséghatékony genetikai 
szűrőpanel összeállítása lehet. Amennyiben ez teljesül, 
prospektív tanulmányok adhatják meg arra a választ, hogy 
a ctDNS specifi citásban és szenzitivitásban felül tudja-e 
múlni a PET-CT korántsem makulátlan mutatóit.

Plazmasejtes mielóma

Az új generációs terápiák és az egyre hatékonyabb kezelé-
si algoritmusok következtében a PCM esetén is felérté-
kelődött az MRD kimutatásának és követésének jelentő-
sége [71, 72]. A mielomás klónok jellegzetes csontvelői 
elhelyezkedése következtében a „gold standard” minta-
vételi eljárás a csontvelő-biopszia és aspiráció, melyek in-
vazivitásuk következtében nagy terhet rónak a betegekre. 
Ezenkívül a PCM-re is jellemző térbeli heterogenitás mi-
att az egyetlen helyről nyert csontvelői minták reprezen-
tativitása is kérdéses [73]. A fenti okok miatt a PCM a he-
matológiai megbetegedéseken belül kitüntetett szereppel 
bír a folyadékbiopszia központú kutatások terén.

Gerber és mtsai, valamint Kis és mtsai 21, illetve 53 
PCM-ben szenvedő beteg NGS-analízise során megfi -

gyelték, hogy a csontvelőmintából azonosított mutációk 
nagy többsége kimutatható ctDNS-ből is [74, 75]. Mith-
rap rabhu és mtsai eredményei alapján, a kezelés előtti 
 ctDNS-szintek korrelálnak a betegség stádiumával, így 
közvetve a várható túléléssel is, a kutatók viszont nem ta-
láltak összefüggést a ctDNS-koncentráció, a szérum pa-
raprotein és a szérum könnyűláncmennyiséggel, illetve a 
csontvelő plazmasejtes infi ltrációjának mértékével [76]. 
Az IGH-gén átrendeződését Biancon és mtsai 25 PCM-es 
beteg 88%-ában azonosították csontvelőből IGHTS-sel, 
mely átrendeződések mindegyike detektálható volt a plaz-
mában is [77]. Ezzel ellentétben egy másik tanulmányban 
csak a betegek mintegy felénél (51,4%) tudták a csont-
velőből meghatározott IGH-génszekvenciát a vérplazmá-
ból kimutatni, ami felveti a tumorspecifi kus IGH kimuta-
tása mellett további gének együttes vizsgálatának szüksé-
gességét [78].

A ctDNS-vizsgálatban rejlő potenciált a terápia monito-
rozását illetően PCM-ben először Oberle és mtsai vizs-
gálták 27 beteg követésével [79]. A kezelés befejezését kö-
vetően a terápiára nem vagy rosszul reagáló páciensek 
91%-ában, míg a terápiára jól reagálók csupán 41%-ában 
lehetett ctDNS-t kimutatni. Rustad és mtsai megfi gyelték, 
hogy a ctDNS-szintek remisszió alatt gyakran detektálási 
szint alá csökkenek, míg a betegség agresszívvá válását a 
ctDNS-szintjének gyors és jelentős emelkedése előzi meg 
[80]. Kezeletlen betegek folyadékbiopsziás mintáiban az 
NRAS-mutációk számítanak a leggyakoribb szomatikus 
eltérésnek, míg relapszuskor a KRAS-mutációk arányának 
a növekedését lehet megfi gyelni a szomatikus TP53-aber-
rációk megjelenése mellett [76]. Egy új, érdekes lehetőség 
a plazma extracelluláris vezikulák vizsgálata, melyek fel-
színi fehérjéiben kezelés hatására létrejövő fenotípus-
változások a terápia hatékonyság követésére használha-
tóak [81].

Több tanulmányban is azonosítottak mutációkat vagy 
IGH-átrendeződéseket kizárólag a plazmából, mely el-
térések a csontvelői minta analízisével nem voltak detek-
tálhatók, aminek hátterében PCM esetén is a térbeli he-
terogenitás feltételezhető [75–77, 82]. „Smouldering” 
PCM-es betegekben és nem meghatározott jelentőségű 
monoklonális gammopátiában szenvedőkben is kimutat-
hatók PCM-asszociált molekuláris eltéréseket hordozó 
ctDNS-fragmentumok, melyek abszolút mennyisége el-
marad a klasszikus PCM-ben észlelt mennyiségektől, alá-
támasztva azt a kézenfekvő feltételezést, hogy a plaz-
ma-ctDNS-frakció kiterjedése arányos a betegség agresz-
szivitásával [74, 82].

Krónikus limfocitás leukémia

Leukémiák esetében a keringő leukémiás sejteken alapuló 
vizsgálatok nagyobb jelentőséggel bírnak a betegség ki-
mutatásában és nyomon követésében, mint a ctDNS-ana-
lízis, ezért viszonylag kevés irodalomi adat áll rendelke-
zésre folyadékbiopsziás mintákat vizsgáló kutatásokról.
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CLL-ben elsőként Yeh és mtsai vizsgálták a 7 leggyak-
rabban mutált gén (SF3B1, NOTCH1, ATM, TP53, 
MYD88, KRAS, BIRC3) vérplazmában való detektálható-
ságát [83]. A vérplazmában, illetve a keringő tumorsej-
tekben 96%-ban egyezett az egyes gének mutációs státu-
sza az ibrutinib- vagy a venetoclaxterápia megkezdése 
előtt, míg kezelés után az esetek 20%-ában találtak a 
 ctDNS-frakcióban olyan mutációt, amely a keringő tu-
morsejtekben nem volt kimutatható. Ezt a különbséget 
valószínűleg a nyirokcsomókban szekvesztrálódott kló-
nokból származó ctDNS okozhatta. A mutációanalízis 
mellett követték a ctDNS mennyiségi változása és a  peri-
fériás vér limfocitaszáma (PBL) közötti korrelációt is. 
 Venetoclaxkezelés hatására a PBL- és a ctDNS-szint egy-
aránt csökkent, míg ibrutinibterápia mellett a limfadeno-
pátia párhuzamosan mérséklődött a ctDNS-szintcsökke-
néssel, ami jelezheti a terápiára adott kedvező választ a 
növekvő PBL ellenére. Három  Richter-szindrómás (RS) 
beteg csontvelő- vagy nyirokcsomómintájából kimuta-
tott, transzformációt okozó molekuláris eltérések detek-
tálhatók voltak ctDNS-ből is, ellenben a véráramban ke-
ringő CLL-es sejtek vizsgálatával nem tudták igazolni 
ezeket. Egy esetben a klinikailag manifeszt RS kialakulása 
előtt két hónappal tudták előre jelezni a későbbi transz-
formációt.

Munkacsoportunk 2018-ban az elsők között írta le, 
hogy az eltérő kompartmentekben megjelenő, célzott te-
rápiára rezisztens klónok egyszerre detektálhatók 
 ctDNS-analízissel [84]. Esettanulmányunkban egy 47 
éves, ibrutinibbel kezelt beteg perifériás vérében keringő 
leukémiás sejtjeiben mutattuk ki az ibrutinibreziszten-
ciát okozó BTK C481S aminosavcserét, mely eltérésre a 
beteg nyirokcsomó-biopsziás mintája negatívnak bizo-
nyult. PLCG2-mutáció esetében a helyzet fordított volt: 
a vad típusú allél volt jelen a leukémiás sejtekben, a mutáns 
allél pedig a nyirokcsomóban. A ctDNS-ben, ugyan ala-
csony allélfrekvenciával, de mindkét génre nézve ki 
tudtuk mutatni a mutációkat ddPCR-rel. Az eset jó példa 
a térben elkülönülő, klinikailag releváns klonális evolúció 
egyidejű, minimálisan invazív detektálására.

Akut mieloid leukémia és mielodiszpláziás 
szindróma

Az akut mieloid leukémia (AML) diagnosztikájában és 
monitorozásában kiemelt szereppel bírnak a molekuláris 
diagnosztikai vizsgálatok, melyeknek a betegség prognó-
zisának meghatározása mellett számos esetben prediktív 
értékük is van [85–89]. Az utóbbi években a citogenetikai 
eltérések mellett AML-ben is előtérbe került a génmutá-
ciók vizsgálata, azonban a betegség követése során a rutin-
szerű monitorozásra továbbra is a keringő AML-es sejtek 
multiparaméteres FCM- és valós idejű kvantitatív PCR- 
(RT-qPCR) analízise használatos [90]. Bár ezek a vizsgála-
tok a relapszus kimutatására jól használhatók, segítségük-
kel a betegség klonális összetételének változása nem vagy 

csak nagyon körülményes módon követhető. További ne-
hézséget jelent az MRD perifériás vérből történő kimuta-
tása, amennyiben a csontvelői blasztok nem vagy csak mi-
nimális arányban jelennek meg a periférián. AML-ben 
ezen limitációknak az áthidalására jelenthet jó lehetőséget 
a folyadékbiopsziás vizsgálat, mellyel közelebbi képet 
kaphatunk a csontvelőben végbemenő folyamatokról.

A hematológiai malignitások közül mielodiszpláziás 
szindrómában (MDS) és AML-ben elsőként Vasioukhin 
és mtsai vizsgálták a ctDNS-ben megjelenő mutációkat, 
1994-ben [91]. Tíz remisszióban lévő beteg vérplazma-
mintáját vizsgálva öt beteg esetében sikerült kimutatni az 
NRAS-gén mutációit. A plazmából végzett biomarker-
kutatásoknak az érzékenyebb molekuláris diagnosztikai 
módszerek megjelenése adott új lendületet. Ennek első 
példáiként két kutatócsoport nagyobb szenzitivitással 
 detektált NPM1-mutációkat RT-qPCR-rel folyadékbiop-
sziás mintákban, mint keringő AML-es tumorsejtekben 
[92, 93]. Allogén hematopoetikus őssejtátültetés (allo- 
HSCT) vonatkozásában elsőként Nakamura és mtsai vizs-
gálták a vérplazmában megjelenő ctDNS prognosztikai 
szerepét. A tanulmányban transzplantációt megelőzően 
csontvelőből azonosított pontmutációk jelenlétét vizsgál-
ták folyadékbiopsziás mintákban egy, illetve három hó-
nappal az allo-HSCT-t követően. Az egy hónap után pozi-
tív vérplazmamintával rendelkezőkben a relapszusarány 
65,6% vs. 9,0%, míg a három hónap után mutációt hordo-
zókban 71,4% vs. 8,4% volt a negatív mintát adókhoz 
képest [94].

Az MDS monitorozása az AML-hez hasonlóan első-
sorban a csontvelőminta vizsgálatával történik, azonban 
a  rendszeres mintavételek nagy megterhelést jelenthet-
nek a betegek számára. A betegségre jellemző ineff ektív 
vérképzést nagyszámú sejtszétesés jellemzi, ami jó lehető-
séget biztosít a keringésbe jutó ctDNS vizsgálatára. Suzuki 
és mtsai 33 MDS-es beteget vizsgálva a nagyobb tumorter-
helést jelző magasabb IPSS pontszámhoz, illetve se-LDH 
szinthez társulóan magasabb ctDNS-szinteket fi gyeltek 
meg a betegekben [95], a limfoid megbetegedésekhez ha-
sonlóan. Yeh és mtsai 12 beteg monitorozása során 10 
beteg esetében mutattak ki drivermutációkat a csont-
velőminta célzott szekvenálásával, melyek ddPCR-rel 
minden esetben azonosíthatók voltak a ctDNS-ből is. A 
kimutatott mutációk VAF-ja szignifi káns korrelációt mu-
tatott a csontvelői mintában detektált mutációk allélfrek-
venciájával. Egy beteg esetében 9q deléciót azonosítottak 
a ctDNS-mintából, mely a terápia hatására eltűnt mind a 
csontvelő-, mind a perifériás kompartmentből, majd újra 
megjelent a plazmában, három hónappal megelőzve a 
relapszust [96].

A ctDNS vizsgálata AML-ben és MDS-ben a csont-
velő-, valamint perifériás vérminták keringő leukémiás 
sejtjein végzett vizsgálatok kiegészítésére szolgálhat, 
hosszú távon pedig hozzájárulhat ezen entitások érzé-
keny, minimálisan invazív monitorozásához, valamint a 
célzott terápiák hatékonyságának követéséhez.
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Mieloproliferatív neopláziák

A perifériás vérből történő molekuláris diagnosz-
tika a  hematológiai malignitások közül elsőként a 
krónikus mie loid leukémia esetében vette át rész-
legesen a hagyományos patológiai vizsgálatok sze-
repét. A BCR-ABL1-fúziós transzkriptum mérése 
a perifériás vérben keringő leukémiás sejtekből 
mára standard vizsgálatnak tekinthető, mely a te-
rápia követésére szolgál [97]. A Philadelphia- 
negatív mieloproliferatív neopláziák (MPN) diag-
noszti kájában és követésében az esetek jelentős 
részénél a perifériás vér leukocitáinak vizsgálata 
elegendő, míg primer mielofi brózisban a csontve-
lő párhuzamos vizsgálata el engedhetetlen. MPN-
ben eddig a ctDNS vizsgálatát ille tően egyetlen 
esettanulmányt publikáltak. Egy Erd heim–Ches-
ter-hisztiocitózisban szenvedő betegnél a folya-
dékbiopsziás mintában végzett mutációanalízis 
során a BRAF V600E-mutáció mellett véletlensze-
rűen JAK V617F-mutációt is azonosítottak. Ti-
zenhárom hónappal később a betegnél anémia, 
trombocitopénia és lépmegnagyobbodás jelent-
kezett, majd a csontvelő-biopszia igazolta a JAK 
V617F-mutációra nézve pozitív primer mielofi b-
rózist [98].

Ezen betegségekben a ctDNS-vizsgálat kis po-
tenciálját jól tükrözi a témával foglalkozó publi-
kációk hiánya, melynek okaként elsősorban a tu-
morsejtek érpályában való megjelenése jelölhető 
meg.

Összefoglalás

Az elérhető irodalmi adatok arra utalnak, hogy a 
folyadékbiopsziás vizsgálatok számos onkohe-
matológiai entitás esetében nyújtanak jelentős 
hozzáadott értéket a kezelést megelőző prognó-
zisbecslésben, a célozható genetikai eltérések 
 detektálásában, a terápia hatékonyságának nyo-
mon  követésében, illetve a minimális reziduális 
betegség és a terápiarefrakter klónok kimutatásá-
ban (2.  táblázat). Ezek alapján a közeljövőben a 
szolid tumoroknál látottakhoz hasonlóan a folya-
dékbiopsziás eljárások megjelenése várható az 
onkohematológiai betegségek rutin diagnosz-
tikájában is.

Nyilatkozat: A cikk nem jelent meg más folyóirat-
ban és nem áll publikáció alatt. A levelező szer-
zők a szerzői útmutatót elolvasták.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekelt-
ségeik. 2.
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Anyagi támogatás: A közlemény az MTA Lendület prog-
ramjának (LP-95021) és Bolyai János Ösztöndíj prog-
ramjának (BO/00320/18/5), a Nemzeti Kutatási, Fejlesz-
tési és  Innovációs Hivatal NVKP_16-1-2016-0004, K_16 
119950, KH17-126718 és FK_134253 pályázatainak tá-
mogatásával, valamint az ELTE Felsőoktatási Intézményi 
Kiválósági Program (1783- 3/2018/FEKUTSRAT) kere-
tében az Emberi Erőforrások Minisztériuma támogatásá-
val készült. A közlemény elkészülését támogatta továbbá 
az Innovációs és Technológiai Minisztérium ÚNKP-19-2-
I-SE-47 és ÚNKP-20-5-SE-22 kódszámú Új Nemzeti 
 Ki válóság Programja, valamint a Semmelweis Egyetem 
 Kiegészítő Kutatási Kiválósági Ösztöndíja az EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00009 pályázat keretében. Ezenfelül a 
publikáció elkészítését az EFOP-3.6.1-16-2016-00022 szá-
mú, Debrecen Venture Catapult Program című projekt is 
támogatta, mely az Európai Unió támogatásával, az Euró-
pai Szociális Alap társfi nanszírozásával valósult meg.
Szerzői munkamegosztás: N.Á. – a kézirat szerkesztése, az 
általános bevezető, az onkohematológiai bevezető, a DL-
BCL, az FL és a KIR limfómákkal foglalkozó fejezet írása, 
ábrakészítés; B.B. – PTCL, AML/MDS és MPN fejezetek 
írása; K.L. – MCL és CLL fejezetek írása, ábrakészítés; 
M.A. – PCM fejezet írása, ábrakészítés; P.L.I. – HL fejezet 
írása; P.G. – általános bevezető írása, a kézirat javítása és 
véleményezése; K.I., A.D. és B.Cs. – a kézirat javítása és 
véleményezése. A kéziratot valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.
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