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A molekuléris bioldgiai technikdk utébbi évtizedekben latott fejlédésének koszonhetSen a vérplazméban kering6 bio-
molekuldknak, igy példaul a tumor eredet( sejtmentes DNS-fragmentumoknak is korabban elképzelhetetlen mélységi
vizsgalata valt elérhet6vé. A minimalis invazivitassal jar6 folyadékbiopszids mintavétel metasztatikus tumorok esetében
lehet6vé teszi eltéré anatémiai lokalizacidval megjelend genetikai aberraciok egyideji feltérképezését, azok nyomon
kovetését, illetve a klonalis evolucié kovetkeztében megjelend tovabbi abnormalitasok kimutatasat is. Ebbdl kovetke-
z8en szamos, szolid tumorokat vizsgalo, folyadékbiopszids mintavételt alkalmazé tanulmény jelent meg az utébbi év-
tizedben, néhany entitds vonatkozdsiban pedig az eljirds mar a rutindiagnosztikaban is alkalmazasra kerilt. Onko-
hematoldgidban az ebbdl a szempontbdl legintenzivebben kutatott megbetegedések k6zé a diffiz nagy B-sejtes lim-
féma, a Hodgkin-limféma, illetve a plazmasejtes mieléma tartozik. Sajét, illetve irodalmi adatok alapjan a tumor erede-
tl sejtmentes DNS vizsgalata hasznos lehet a kezelést megel6z6 prognoézisbecslésben, a célozhaté molekularis eltérések
azonositasaban, a terdpias hatékonysag és a minimalis rezidualis betegség monitorozdsaban, valamint a terapiarezisz-
tens klénok kimutatdsiban. Jelen Osszefoglalé kozleményiinkben a folyadékbiopszia-vizsgilatok onkohematoldgiai
alkalmazésait tekintjiik 4t.
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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 workflow of some diseases. In oncohematology, diffuse 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 efficacy 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
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Roviditések

allo-HSCT - allogén hemopoetikus Gssejtatiiltetés; AML - akut
mieloid leukémia; cfDNS - keringd sejtmentes DNS; CHIP
- id6skori klondlis vérképzés (clonal hematopoiesis of indeter-
minate potential); CLL - krénikus limfocitis leukémia; CR -
komplett remisszié; CTC - kering6 tumorsejt; ctDNS - kering6
tumor-DNS; ddPCR - digitalis droplet PCR; DLBCL - diffuz
nagy B-sejtes limfoma; FCM - dramlasi citometria; FL - folli-
kuldris limféma; HL - Hodgkin-limféma; HRS - Hodgkin- és
Reed-Sternberg; IG - immunglobulin gén; IGH - immunglobu-
lin nehézlancgén; IGHTS - nagy éateresztSképességli IG NGS;
KIR - kozponti idegrendszer; MCL - kopenysejtes limféma;
MDS - mielodiszplazids szindréma; miRNS - mikro-RNS;
PCM - plazmasejtes mieldéma; MPN - mieloproliferativ neopla-
zia; MRD - minimalis rezidudlis betegség; NGS - 1j generacios
szekvenalds; NHL - non-Hodgkin-limféma; OS - varhaté tal-
élés; PBL - periférias vér limfocitaszama; PCNSL - primer koz-
ponti idegrendszeri limféma; PFS - progressziomentes talélés;
PTCL - periférias T-sejtes limfoma; RS - Richter-szindréma;
RT-qPCR - valés idejd kvantitativ PCR; se-LDH - szérum laktat
dehidrogenaz; TCR - T-sejt-receptor; TCR-NGS - nagy ateresz-
t6képességli TCR NGS; VAF - varidns allélfrekvencia; WES - tel-
jes exomszekvenalas; WGS - teljes genomszekvenalas

A folyadékbiopszia

A folyadék- vagy ,liquid”-biopszias vizsgalat a kiillonb6z6
testfolyadékokban (periférias vér, nydl, vizelet, pleuralis,
hasfiri vagy cerebrospinilis folyadék) talalhaté nuklein-
savak (DNS, RNS, mikro-RNS (miRNS)) izolal4sit és mo-
lekularis biologiai analizisét jelenti, leggyakrabban azon-
ban a periférids vérben kering6 sejtmentes DNS (cfDNS)

vizsgalatat értjiik alatta [1, 2]. A vérplazméabdl kimutat-
haté cfDNS atlagosan 150-200 bazispar hosszasagu, két-
szalt nukleotidfragmentum, mely koriilbelil 4-5 6ras fél-
életid6vel bir [3]. Daganatos betegek esetében a tumoros
sejtekbdl aktiv szekrécid utjan, illetve a sejtek apoptdzisa
és nekrozisa soran passzivan felszabaduld tumor eredeti
DNS- (ctDNS) frakci6 kimutatasa is lehetséges folyadék-
biopszias vizsgalattal (1. dbra) [2, 4].

A ctDNS-fragmentumok molekularis bioldgiai analizi-
sével minimadlisan invaziv médon vizsgalhatok a daganat-
hoz tirsultan megjelen6é génmuticiék, DNS képiaszam-
eltérések, génfuziok, génatrendezddések, valamint meti-
laciés mintazatok [5]. A kizardlag hagyomanyos biopszias
mintakra korlatozddoé vizsgalatokkal szemben a folyadék-
biopszia lehet6vé teszi az eltér6 idépontokban vett, tobb-
szOri mintavételt, ezdltal az egyes daganatokra jellemzd
biomarkerek nyomon kovetését, beleértve a klonalis evo-
lacié soran megjelend, terapias kudarcot okozé klénok
vizsgéalatat is (1. tdbldzat) [6]. Tovabbi el6nye, hogy a
disszemindlt tumoros folyamatok esetén az egyes dagana-
tos 1éziokbol felszabadulé ctDNS-fragmentumok egyszer-
re vizsgalhatok a szisztémas betegség egészét reprezental-
va, igy az eljaras informdcidt szolgaltat a betegség térbeli
heterogenitasardl is [7, 8]. Folyadékbiopszia esetében a
mintavétel egyszerd mddja olyan daganatok molekularis
karakterizdldsara is lehetGséget ad, melyekbdl anatémiai
okokbdl nehezen nyerheté megfelelé minéségi szévet-
minta (pl. primer kozponti idegrendszeri limféma
(PCNSL), primer mediasztinalis B-sejtes limféma vagy
intravaszkuldris nagy B-sejtes limféma) [9, 10]. Az eljards
egyik technikai limitdciéjat az alacsony stidiumd tumo-
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1. 4bra. Potencialis folyadékbiopszids mintavételi helyek. Folyadékbiopsziaval vizsgalhaté biomolekuldk. A folya-
dékbiopszids vizsgalat soran a tumorbol felszabadulé DNS- (ctDNS) fragmentumokat, szabadon keringé mikro-RNS
(miRNS) molekulikat, illetve extracellularis vezikuldkat és a benniik talalhat6 kering6 ,messenger” RNS-eket vizs-
galhatjuk molekularis bioldgiai technikdkkal. ctDNS-t a vér plazmafrakci6jabol, keringd tumorsejtet a vorosvértest-
massza és a plazmafrakci6 kozott elhelyezkedd, Gn. ,buffy coat”-bdl tudunk izoldlni. CTC: keringé tumorsejt
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1. tablazat. A hagyomdnyos szovetbiopszia és a folyadék-biopsziés eljarasok elényeinek és hitranyainak 6sszehasonlitisa. CHIP:
id6skori klondlis vérképzés (clonal hematopoiesis of indeterminate potential)

Szovetbiopszia

Folyadékbiopszia

»gold standard”
altldban nagy mennyiségli DNS nyerhetd ki

minimalisan invaziv

tobbszori mintavétel lehetséges

Té monitorozasra alkalmas
-:g térbeli heterogenitas szempontjabol reprezentativ
nehezen biopsziazhato teriiletekrdl is ad informéciot
metasztazis pontos lokalizacidjanak ismerete nem sziikséges
invaziv gyakran kevés DNS nyerhet6 ki
é monitorozasra nem alkalmas egészséges sejtekbdl felszabaduld keringé DNS ,higitja”
§ térbeli heterogenitas vizsgalatara szomatikus genetikai eltéréseket hordozé nem tumoros allapotok
= korlitozottan alkalmas (pl. CHIP) befolyasolhatjik a vizsgalat eredményét

nem ad anatémiai informdciot a primer tumorrdl vagy a metasztazisokrol

rokbdl felszabadul6 vagy remisszidoban 1évé betegekben
jelenlevd csekély mennyiségli ctDNS jelenti [11]. Ezen-
kiviil a nem tumoros sz6vetekbdl folyamatosan felszaba-
dul6 cfDNS tovabb csokkenti a ctDNS folyadékbiopszia-
ban mutatkoz6 aranyat, aminek a mértéke 90% és 0,1%
kozott valtozhat [12]. Tovabbi nehézséget jelent a biolo-
giai oregedés soran felhalmozdédé szomatikus genetikai
eltéréseknek, illetve az idGskori klonalis vérképzéshez
(»clonal hematopoiesis of indeterminate potential”, CHIP)
tarsuléan megjelené mutacidknak a kiszirése és elkiilo-
nitése a daganatbdl ered6 eltérésektdl (1. tdbldzat) [13].

A felsorolt limitaciokbdl kovetkezik, hogy a folyadék-
biopszias mintak vizsgilata magas érzékenységi technolo-
giakat igényel, melyeket PCR és szekvenalas alapt techni-
kakra oszthatunk. A PCR alapu technikak koziil a digitalis
droplet PCR-t (ddPCR) az eljaras nagy érzékenysége
(akar 0,01%-o0s érzékenység is elérhetd) teszi alkalmassa
folyadékbiopszias vizsgalatokra [14-16]. Hatranya, hogy
amoédszerrel csak limitalt szamd molekularis célpont vizs-
galhat6. A szekvenalas alapu technikdk koziil az 4j gene-
racios szekvenalds (NGS) rendelkezik megfelel érzé-
kenységgel a folyadékbiopszids vizsgilatokhoz [2, 17],
amivel akar teljes genom- (WGS) vagy teljes exom- (WES)
szintl lefedettség is elérhet6 (bar WGS vagy WES esetén
csak alacsony érzékenység érhet6 el).

Szolid tumorok kapcsan az utdbbi évtizedben szamos
folyadékbiopszia alapd tanulmanyt publikdltak, kieme-
lendé hogy tiid6-adenocarcinomak és vastagbéldaganatok
esetén a ctDNS-vizsgalatok mar a rutindiagnosztikus [18],
illetve ,screening” [19] iranyelvek részét képezik. A folya-
dékbiopszia szenzitivitisa meghaladja a képalkoté vizsga-
latok érzékenységét, igy a kozelgé relapszus eldrejelzésé-
re és terapias beavatkozasra kinal lehet6séget [20], mely-
nek kovetkeztében onkohematolégidban az eljaras egyik
legigéretesebb felhasznalasi teriilete a daganatok moleku-
laris nyomon kovetése lehet.

A folyadékbiopszia vizsgalatanak jelentdsége
onkohematoldégiaban

Onkohematolégiai kdrképek esetében a ctDNS vizsgilata
torténhet az elsé vonalbeli kezelést megel6z&en, céloz-
haté és/vagy kovetheté molekuldris eltérések kimutata-
sanak és a progndzis meghatarozasinak céljabol, illetve
kezelés alatti szekvencidlis mintavételekkel a terdpids va-
lasz monitorozasa, valamint rezisztenciamutiacidék detek-
taldsa végett [21]. Kezelést kovetSen a kurativ szandékkal
kezelt agressziv hematoldgiai betegségek esetén féleg a
minimalis rezidualis betegség (MRD) jelenlétének kiza-
rasa, indolens megbetegedések esetén pedig jellemzden a
relapszusoknak és a betegség akceleracidjanak a kimuta-
tasa, illetve a klonalis evolaci6 vizsgalata a cél [22].

A nem leukémias vérképpel jaré hematologiai maligni-
tasok esetén a keringé tumorsejtek (CTC) hidnyédnak,
illetve alacsony szdmdanak koszonhetGen kiemelt igény
mutatkozik a ctDNS alapi betegségvizsgalatra. A legin-
tenzivebben kutatott entitdsok a diffiiz nagy B-sejtes lim-
foma (DLBCL), a Hodgkin-limféma (HL) és a plazma-
sejtes mieloma (PCM). Bar leukémids megbetegedések
esetén elsGsorban a véraramban kering6 leukémids sejtek
képezik a vizsgélat targyat, e betegségek kapcsan is lehet
létjogosultsaga a ctDNS alapu vizsgalatoknak limfo/leu-
kopénia, MRD-kimutatds vagy kiilonb6z6 anatémiai kom-
partmentekbe (pl. csontveld, nyirokcsomé) szekvesztra-
lédott klonok vizsgalata esetén.

Onkohematol6gidban az NGS alapu vizsgalatokkal a
malignus klénra ujjlenyomatszerien jellemzd immun-
globulin- (IG) vagy T-sejt-receptor- (TCR) génatrendezs-
dés diagnosztikus szovetbiopsziabdl (pl.: nyirokcsomd,
csontveld) torténdé meghatirozasat kovetSen, a mér is-
mert 4atrendez6dés vérplazméabdl is kimutathaté és
nyomon kdvethet6 nagy ateresztéképességli IG vagy TCR
NGS-sel (TCR/IG high-throughput sequencing, IGHTS/
TCR-HTS) [17] vagy ddPCR-rel (2. dbra). Tobb gén mu-
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2. 4bra. Az immunglobulin-génatrendezdés kialakuldsa, valamint kimutatdsa és nyomon kovetése NGS-sel. a) Az immunglobu-
lin-nehézlanc- (IGH) gén atrendezddésének folyamata véletlenszerten, egy ,variable”, egy ,diversity” és egy ,joining” génszegmens
rekombinacidja altal jon létre. A folyamat sordn a génszegmensek kozé templat nélkiili, in. N/P-nukleotidok beépiilése (az dbran sirga
mezGben * jel6léssel) tovabb noveli az un. kapcsolddasi régid (complementarity-determining region, CDR3) variabilitdsit. A CDR3
szekvencidja minden B-sejtet egyedi ujjlenyomatként jellemez, igy ennek kimutatdsa kellSképpen specifikus egy-egy vizsgalt tumor
vonatkozasiban. b) 1. A malignus limfoid klonra jellemz6 immunglobulin- (/GH) génitrendez8dés azonositasa diagnosztikus szvetbi-
opsziabol Gj generacids szekvenalassal (Immunogloblin High-throughput Sequencing, IGHTS). 2. A kezelés soran az el6z6leg azonositott
IGH-szekvencia (az abran piros DNS-sel jel6lve) kimutatésa és kovetése minimaélisan invaziv molekularis biolégiai technikéaval

tacids statuszanak szimultin vizsgilatira betegség speci-
fikus génpanelek alkalmazhatéak. A ddPCR-t az egyes
entitisokra jellemz§ pontmuticiék minimal invaziv ki-
mutatdsara és nyomon kovetésére hasznalhatjuk az onko-
hematolégiai kérképek esetében.

Osszefoglalonkban elészor a folyadékbiopszis vizsga-
latok f6 célpontjanak szamité non-Hodgkin-limfomakkal
(NHL) kapcsolatos tanulmanyokat 6sszegezziik, melyet a
HL, a PCM és a krénikus limfocitds leukémia (CLL) tar-
gyaldsa utdn a mieloid betegségekkel kapcsolatos koz-
lemények attekintése kovet.

Diffiz nagy B-sejtes limfoma

A folyadékbiopszia szempontjabdl jelenleg a DLBCL a
legrészletesebben tanulmanyozott onkohematolégiai en-
titds; az eljardst tesztelték a terdpidt megel6zGen nyert
mintavételek prognosztikus értékének vizsgalatara, illetve
kezelési hatékonysdg monitorozdsa és korai relapszus
detektdlasanak tekintetében is.

A kezelés el6tti folyadékbiopszids minta reprezenta-
tivitdsat Roschewski és mtsai 126, mig Kurtz és mtsai 75
betegen vizsgaltak IGHTS-sel [23, 24]. Mindkét munka-

csoport 82-92%-os taldlati ardnnyal tudta a daganatos
klénra jellemzé immunglobulin-nehézlanc- (IGH) gén-
atrendezddést kimutatni cfDNS-b6l. A klonélisan atren-
dez6dott IGH és a nem klonalisan atrendez6dott IGH-
génszekvencidk ardnyabol meghatirozott ctDNS-szintek
korrelaltak a képalkotd technikakkal meghatirozott tu-
mortdmeggel, a nemzetkozi prognosztikus indexszel és a
szérum laktat dehidrogendz- (se-LDH) szinttel. A folya-
dékbiopszids tanulmanyok kozott etalonnak szamitd vizs-
galatban, Scherer és mtsai 268 gén mutdcids statuszat
vizsgaltdk 92 DLBCL-ben szenvedd beteg vérplazma-
mintdin [25]. Célzott génpanel-szekvendldssal minden
egyes beteg kezelés el6tti mintdjabdl sikeresen tudtak ki-
mutatni tumor eredetd szekvenciit, ami el6relépés az
IGHTS 82-92%-os szenzitivitisihoz képest (a leggyak-
rabban talalt eltérések a KMT2C, TP53, PIM1, BCL6 és a
BTGI gének szomatikus mutacidi voltak). A primer tu-
morszévetbdl korabban kimutatott, centrum germinati-
vum eredet(i limfémakra, igy DLBCL-re is jellemz6 gén-
toréseket és transzlokicidkat (BCL-2, BCL-6, C-MYC és
IGH) 78%-os talalati arannyal tudtak minimal invaziv
moédon detektdlni, tovabba a DLBCL sejteredetét (cent-
rum germinativum vs. aktivalt B-sejt fenotipusi) is meg
tudtak hatarozni. Rossi és mtsai olyan DLBCL-re jellemz6
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szomatikus mutdcidkat mutattak ki ctDNS-analizissel,
melyeket a betegek sz6vettani mintaiban nem detektaltak,
ezaltal feltételezhetd, hogy ezek a mutacidk a szévettani
analizis soran nem vizsgalt nyirokcsomo6kbol eredtek [26].
A jov6ben a plazmabdl kimutatott genetikai eltéréseknek
akdr prediktiv, kezelést befolyasolé értéke is lehet; ugyanis
minimalisan invaziv médon detektalhaténak bizonyultak
az immunellenérzépont-gatld PD-L1 és PD-L2 célgének
amplifikacidi [27], illetve a HDAC-gitlé panobinostatra
érzékenyité MEF2B gén szomatikus mutacioi [28].

A folyadékbiopszids vizsgalat alkalmazhatdsagat
DLBCL monitorozasara els6ként Roschewski és mtsai
tesztelték EPOCH-R immunkemoterapias kezelésben ré-
szesilé betegeken [24]. Eredményeik szerint a masodik
ciklust kovetben észlelt rezidualis ctDNS csokkent 5 éves
progresszidmentes tuléléssel (PFS) tarsul a késGbbiekben
(80,2% ctDNS-negativ, 41% ctDNS-pozitiv betegek ese-
tén). A 107 vizsgalt betegbdl 11 év medidn kovetési id6
mellett a betegek 16%-a relabalt, e betegek 91%-aban si-
keriilt ctDNS-t kimutatni median 3,5 honappal a klinikai
relapszus el6tt. A relapszusrizik6 228-szorosira noveke-
dett azon betegekben, akikben képalkotékkal megerdsi-
tett komplett remisszié (CR) ellenére ctDNS-t lehetett
detektalni. Rossi és mtsai tanulmanyaban R-CHOP-ke-
zelésre reagilé betegekben gyors ctDNS-eliminacio,
R-CHOP-kezelésre refrakter esetekben perzisztdld szo-
matikus muticidk, illetve Gjonnan megjelend muticiok
voltak jellemz6ek [26]. Kurtz és mtsainak 2018-as tanul-
manya alapjan a masodik terapids ciklus befejeztével leg-
alabb kettd, a kezelés harmadik ciklusat koveten pedig
legalabb 2,5 nagysigrendl ctDNS-szintcsokkenés szig-
nifikansan jobb 2 éves esemény nélkiili taléléssel tarsul
[29]. Ennek kapcsin a szerzék felvetették a krénikus
mieloid leukémia BCR-ABLI alapi molekularis monito-
rozasanal alkalmazott, korai molekularis vilaszként, illet-
ve major molekularis valaszként értelmezett kiiszobérté-
kek bevezetését. Ujabb irodalmi adatok alapjan a kiméra
antigénreceptorral felruhdzott T-sejtes terdpia hatékony-
saga is kimutathaté és monitorozhaté DLBCL-ben folya-
dékbiopszias vizsgalattal [30].

Follikularis limfoma

Az utébbi két évtized tanulmdnyaiban ellentmondasos
adatok sziilettek a t(14;18)-pozitiv sejtek kimutathatdsa-
ganak és monitorozasanak hatékonysagar6l FL-ben [31-
36]. A valtozo6 siker hatterében tobbek kozott a periférias
vérben kering6 tumorsejtek hianya allhat, ezért FL-ben is
a folyadékbiopszia alapi megkozelitésnek lehet kiemelt
jelentsége.

DLBCL-hez hasonléan FL esetén is a diagnéziskori
magas ctDNS-értékek rovidebb PFS-sel [37] és PET-CT-n
detektalt nagyobb tumortomeggel tarsulnak [38]. Scherer
és mtsai klondlis evolliciés mintazatokat vizsgalva megfi-
gyelték, hogy az FL DLBCL-be torténd transzformaciéjat
a plazma-DNS-mintikban detektilhatd szomatikus muta-
cidk szamanak nagyfokd emelkedése el6zi meg [25].
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FL-es betegek esetén a leggyakrabban el6fordulé mu-
taciok (KMT2D, CREBBP, TNFRSF14) kozul kiemelen-
dék az esetek 25%-aban kimutathaté EZH2-génmuticiok
[39, 40], melyek aktival6 jellegiik miatt attraktiv gyogy-
szerfejlesztési célpontok [41]. A szelektiv EZH2-inhibitor
tazemetostatot idén nyaron engedélyezte az Amerikai
Elelmiszer és Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal korab-
ban legalabb két szisztémads kezelésben részesiilt relabal6/
refrakter FL-es betegek kezelésére [42]. A kezelésre adott
biztaté terdpidas eredmények mellett (teljes valaszadasi
ardny EZH2-mutins betegeknél 77%, EZH2 vadtipusi
betegeknél 34%) [43] kiemelendd, hogy a vizsgalt gén-
muticidok kozil szovetmintdkban és a kezelés el6tti
ctDNS-mintakban kizardlag az EZH2-mutaciék bizo-
nyultak prediktivnek a kezelés vonatkozidsiban [44].
Munkacsoportunk legtjabb eredményei alapjan immun-
kemoterapids kezelésben részesiilé, EZH2-mutins FL-es
betegeknél az EZH2-mutaciok allélfrekvencidja parhuza-
mosan valtozik a kezelés hatékonysagaval, illetve a PET-
CT-n latott tumortdomeg kiterjedésével [45].

Kozponti idegrendszeri limfémak

A kozponti idegrendszeri (KIR) limfémak jelentik a folya-
dékbiopszias vizsgalatok egyik legkézenfekvébb célcso-
portjat a hematolégiai malignitdsok koziil, mivel ennél a
betegségnél hatvanyozott igény van a minimalisan invaziv
vizsgalatokra.

Az els6 PCNSL-lel foglalkozé tanulmanyok ctDNS-
vizsgalattal valtozé mértékben tudtak kimutatni kordbban
tumorszdvetben azonositott genetikai 1ézidkat (NGS-sel
kb. 30%-o0s [46], nagy érzékenységli MYD88-muticid
specifikus ddPCR-rel 50 [47], illetve 100%-o0s korrelaci6t
taldlva [48]), aminek magyardzata intakt vér-agy gat
esetén az agyszovet vér iranyu alacsony ateresztOképes-
ség lehet. Ezt kovetSen tobb kutatdcsoport vizsgilta és
bizonyitotta a cerebrospinlis folyadék hasznilhatdsagat
folyadékbiopszia alapti vizsgalatokra PCNSL-ben [49-
52], ami egy ugyancsak minimalisan invaziv alternativdja
lehet a PCNSL molekularis vizsgalatainak. Watanabe és
mtsai ezenfelill 9 MYD88-muticiét hordoz6 PCNSL-es
beteg vizeletébdl 8 esetben mutattdk ki a muticiot [48], a
leirt megkozelités igy egy valoban non-invaziv mintagydj-
tési alternativaként kecsegtet.

Az eddigi legitfogébb folyadékbiopszids vizsgalatot
Bobillo és mtsai k6z6lték, 19 limfémas beteg (6 PCNSL, 1
szisztémas limféma KIR érintettséggel, 12 szisztémads lim-
féma) mintdinak analizise sordn a korabbi tanulmanyok-
kal egybevigdan a liquor-ctDNS-analizis 100%-ban, mig a
plazma-ctDNS-analizis 30%-ban fedett 4t a tumorszovet
molekularis vizsgilatival. A detektilt mutdcidk allélfrek-
vencidja a plazmdban alacsonyabb volt, mint az azonos
idében nyert liquormintikban. Kezelés hatdsara ebben a
betegségben is a ctDNS-frakciok elimindcidja volt meg-
figyelhetd, két relabdlé esetben a muticiok Gjboli meg-
jelenését észlelték 3, illetve 8 honappal a relapszus el6tt.
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MRD-vizsgilat szempontjabdl a liquor-folyadékbiopszia
érzékenyebbnek bizonyult, mint a liquordramlasi cito-
metrids (FCM) vizsgélata [52].

Egy Ib. fazisa klinikai kutatasban a vizsgalt kombinacids
kezelés (metotrexat, ibrutinib, rituximab) hatékonysiga-
nak felmérése mellett a liquor-ctDNS-biomarkerként vald
alkalmazhatdsigat is tesztelték. A 15 kezelésen atesett
beteg koziil 7 ért el CR-t, mely esetekben a liquor-DNS-
ben a koribban detektilt muticidk eltlinését észlelték,
melyek relapszust megel6z6en ujfent detektalhatova
valtak [53].

Kopenysejtes limféma

MCL esetén a vérben keringé tumorsejtek gyakori jelen-
léte miatt viszonylag kevés tanulmany foglalkozott a
ctDNS alapu betegség- és terapiamonitorozassal. A tanul-
manyokban a CCNDI- és az IGH-gén atrendez6désével
jar6 t(11;14) transzlokaci6 kimutatisa a leginkabb széles-
kortien hasznalt molekularis biolégiai médszer az MRD
detektalasara, ami a betegek 40-90%-nal alkalmazhaté
[54, 55]. Az esetek 20%-aban az atipusos transzlokdcid a
szokvanyos PCR primerekkel nem mutathat6 ki, ezért
MCL esetén is az IGH-génatrendez6dés detektilasanak
és monitorozasanak, illetve specifikus célzott génpanelek
alkalmazasanak térhoditdsa varhato.

Els6ként Roschewski és munkacsoportja vizsgalta a
folyadékbiopszia rejtette lehetéségeket az MCL terapia-
janak nyomon kovetésében [56]. Terapiat megel6zGen
48 beteg vizsgalata sordn 46 (96%) esetben mutattak ki
ctDNS-t a plazmaban IGHTS segitségével. Az igy detek-
talt ctDNS-szintek szorosabban korrelaltak a képalkotd
modszerekkel meghatirozott tumorterheléssel, mint a
se-LDH-szint vagy a tumorbiopszidval meghatirozott
Ki-67 proliferaciés index. Negyvenegy progredialé beteg-
bél 31 esetén median 9 hdénappal tudtik elére jelezni a
progressziot, mig a nem progredial6 betegek 88%-anak
vérplazmamintdjadban nem volt kimutathaté6 ctDNS. A
DLBCL-ben leirtakhoz hasonléan MCL esetén is a korai,
1-2 ciklust kovetS ctDNS-eliminacié kedvezd PFS-t (76,4
vs. 20,7 honap) és 4 éves varhat6 tulélést (OS) jelez el6re
(92,3% vs. 73,0%) [57].

Egy II. fazisu klinikai vizsgalat keretén belill Agarwal
és mtsai 23 ibrutinib és venetoclax kombinalt kezelésben
részesiild, relabald/refrakter MCL-es betegen vizsgaltak
a ctDNS prediktiv értékét. Az ATM-mutins betegek jel-
lemzGen jol reagiltak a kezelésre, a 9p21.1-p24.3 kromo-
szoma régio delécidjat hordozo betegek kétharmada azon-
ban relabalt, mig a primeren refrakter betegek mindegyi-
kében kimutathaté volt az eltérés [58].

Periférias T-sejtes limfomak

Az utébbi évek molekularis bioldgiai kutatisainak ered-
ményeként egyre tobb ismerettel rendelkeziink a perifé-
rias T-sejtes limfomdak (PTCL) egyes altipusainak hatteré-

ben all6 genetikai eltérésekrdl, ami megnyitotta a teret a
betegségekre jellemz6 mutacidk vérplazmabdl torténd ki-
mutatisa és kovetése elott [59].

Sakata-Yanagimoto és mtsai angioimmunoblasztos T-
sejtes limfomaban és tovibb nem osztilyozhaté PT-
CL-ben szenvedd betegek esetében vizsgaltak a beteg-
ségre jellemz6 TET2-, RHOA-, DNMT3A- és IDH2-muta-
ciok kimutathatdsagat vérplazmamintakbdl [60]. 14 beteg
szOvetbiopszids mintajaban azonositott 29 mutacié koziil
24 a kezelést megel6z6 ctDNS-mintdban is detektalhatd
volt NGS-sel. Egy masik tanulmanyban Sun és mtsai 12
NK/T-sejtes limfémaban szenvedd beteg vérplazmamin-
tajabol Osszesen 30 gén muticidjat mutattak ki. A mutd-
cidk leggyakrabban a TP53 és a STAT3, valamint az epi-
genetikai szabalyozasban szerepet jatsz6 géneket érin-
tették [61].

A folyadékbiopszia alkalmazasat a terdpia monitoroza-
sara els6ként Melani és mtsai vizsgiltdk 50 PTCL-ben
szenvedd beteg esetében [62]. A 18 tumorszérum min-
taparral rendelkez6 beteg koziil 10 esetében detektaltak a
TCR-gén klonilis atrendez6dését NGS alapt analizissel.
Tanulmanyukban a ctDNS megjelenése dtlagosan 13,2 hé-
nappal eldzte meg a klinikai progressziot.

A PTCL altipusok genetikai hatterének kozelebbi meg-
ismerésével és a célzott terapids lehet6ségek megjelené-
sével a ctDNS-b61 torténd muticidanalizis és az MRD-mo-
nitorozas el6térbe keriilhet a B-sejtes non-Hodgkin-lim-
fémakhoz hasonléan ebben az entitasban is.

Hodgkin-limféma

Mais onkohematolégiai korképektdl eltéréen a HL nem
rendelkezik klasszikus, kromoszémaszint{, visszatérd ci-
togenetikai eltéréssel, raadasul a daganatos sejtek szérva-
nyos el6fordulasa az érintett nyirokszovetben allandé ne-
hézséget okoz a daganatos Hodgkin- és Reed-Sternberg-
(HRS) sejtek célzott vizsgalatiban. Ennek ellenére mind
a HRS-sejtek DNS-ének izolaciéja, mind a folyadék-
biopszids mintak szekvenaldsa szamos, akar 30-50%-os
gyakorisaggal el6forduld, jellemzd szubmikroszkdopikus
genetikai aberraciét tart fel HL-ben [63]. Kiilon kieme-
lendd, hogy a HL-es betegek vérplazmajiban el6forduld
ctDNS mennyisége 6sszemérhet6 a mas limfoproliferativ
betegségekben tapasztaltakkal [64], melynek hatterében a
HRS sejtek jelent8s ,turnover”-e allhat.

Hohaus és mtsai méar 2009-ben bemutattik, hogy a ma-
gasabb ctDNS-koncentraciok rosszabb progndzissal tar-
sulnak [65]. A HL ctDNS-analizisében rejl6 igazi lehet6-
ségekre azonban Vandenberghe és mtsai véletlen felisme-
rése hivta fel a figyelmet: egy panaszmentes virandés n6
keringd DNS-ének genomikai eltérései egy klinikai tiine-
teket nem okoz6, korai stadiumu HL diagnézisahoz vezet-
tek [66]. Az ezt kovetGen vizsgalt kilenc, nodularis sclero-
sis szovettani altipussal rendelkezd HL-es beteg vérplaz-
majanak ctDNS-tartalma reprezentativnak bizonyult a
parhuzamosan vett biopszids mintakbdl kimutathaté ge-
netikai eltérésekre. A ctDNS kemoterdpids kezelést
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kovetd rapid csokkenése pedig jol tiikrozte a terdpids va-
laszt.

Camus és mtsai ezt kovet6en mar nagyobb betegcso-
porton a terapia hatékonysidganak feltérképezését tiizték
ki célul [67]. Egyetlen ,hotspot” muticid, az XPOI jelen-
létét vizsgaltak ddPCR-rel a diagnézis idején és az els6
vonalbeli kezelés befejezését kovetden. A kontrollminta-
ban még kimutathaté mutins XPOI ctDNS-fragmentu-
mokkal rendelkezd betegek 2 éves OS-e és PFS-e egy-
arant elmaradt az XPOI-negativ betegtarsakétol. Figyel-
met érdemel, hogy a relabalé betegek koziil minddssze
egy volt PET-pozitiv a ,restaging” vizsgalat alkalméval.
A HL és ctDNS vonatkozasiban jelenleg etalonnak szami-
t6 vizsgalatba Spina és mtsai 80 Gjonnan diagnosztizalt és
32 refrakter HL-s beteget vontak be [68]. A betegek lon-
gitudinalis vizsgalata igazolta, hogy a ctDNS fiiggetlen
biomarkerként alkalmas lehet a terapia hatékonysaganak
ellendrzésére, ezaltal a terdpiarefrakter-betegek korai azo-
nositasara. A DLBCL-ben latottakhoz hasonléan a maso-
dik ciklus ABVD-kezelést kovetéen a ctDNS-szint 100-
szoros esése kedvezd kimenetelt és jobb remisszios ardnyt
jelolt. Erdekesség, hogy a nivolumabbal kezelt betegek
mutacids profilja kifejezetten gyors dtalakuldson ment at,
ami felveti, hogy az immunellen8rzépont-gatlok altal ki-
valtott szelekcids nyomds nagyobb, mint a klasszikus ke-
moterapidké.

A transzplanticiét kévet6 MRD-monitorozas fogja a
kutatdsok kovetkezd fejezetét jelenteni HL-ben. Ebben
hosszt tdvon az IGH-génatrendez6dések vizsgilatanal
minden bizonnyal kevésbé ellentmondasos célpontok
lesznek segitségiinkre [69, 70]. Osszességében elmond-
hato, hogy a ctDNS vizsgalata HL-ben a minimalisan in-
vaziv MRD-monitorozas és a klonadlis evoltcié korai fel-
ismerésének lehetéségét hordozza magaban. A médszer
mindennapi betegellatisba valé beemelésének els6 1épése
egy HL-re reprezentativ, am koltséghatékony genetikai
szlir6panel Osszeallitasa lehet. Amennyiben ez teljesiil,
prospektiv tanulmanyok adhatjiak meg arra a valaszt, hogy
a ctDNS specificitisban és szenzitivitdsban feliil tudja-e
mulni a PET-CT korantsem makuldtlan mutatéit.

Plazmasejtes mieloma

Az 4j generacios terapiak és az egyre hatékonyabb kezelé-
si algoritmusok kovetkeztében a PCM esetén is felérté-
kel6dott az MRD kimutatasanak és kovetésének jelentd-
sége [71, 72]. A mielomas klénok jellegzetes csontvel6i
elhelyezkedése kovetkeztében a ,gold standard” minta-
vételi eljaras a csontvel6-biopszia és aspiraci6, melyek in-
vazivitasuk kovetkeztében nagy terhet ronak a betegekre.
Ezenkivill a PCM-re is jellemzd térbeli heterogenitds mi-
att az egyetlen helyr6l nyert csontvel6i mintak reprezen-
tativitdsa is kérdéses [73]. A fenti okok miatt a PCM a he-
matolégiai megbetegedéseken beliil kitiintetett szereppel
bir a folyadékbiopszia kozpontd kutatisok terén.

Gerber és mtsai, valamint Kis és mtsai 21, illetve 53
PCM-ben szenved6 beteg NGS-analizise soran megfi-
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gyelték, hogy a csontveldmintibdl azonositott muticidk
nagy tobbsége kimutathaté ctDNS-bdl is [74, 75]. Mith-
raprabhu és mtsai eredményei alapjan, a kezelés el6tti
ctDNS-szintek korreldlnak a betegség stidiumaval, igy
kozvetve a varhatd taléléssel is, a kutatok viszont nem ta-
laltak Osszefiiggést a ctDNS-koncentracid, a szérum pa-
raprotein és a szérum konny(lincmennyiséggel, illetve a
csontvel§ plazmasejtes infiltraciéjanak mértékével [76].
Az IGH-gén atrendez6dését Biancon és mtsai 25 PCM-es
beteg 88%-aban azonositottak csontvel6bdl IGHTS-sel,
mely atrendezédések mindegyike detektalhaté volt a plaz-
maban is [77]. Ezzel ellentétben egy mésik tanulméanyban
csak a betegek mintegy felénél (51,4%) tudtik a csont-
vel6bdl meghatarozott IGH-génszekvenciat a vérplazma-
bél kimutatni, ami felveti a tumorspecifikus IGH kimuta-
tasa mellett tovabbi gének egyiittes vizsgalatanak sziiksé-
gességét [78].

A ctDNS-vizsgalatban rejl§ potencialt a terdpia monito-
rozasat illetéen PCM-ben el8szor Oberle és mtsai vizs-
galtdk 27 beteg kovetésével [79]. A kezelés befejezését ko-
vetGen a terdpidra nem vagy rosszul reagilé paciensek
91%-aban, mig a terdpiara jol reagalok csupan 41%-aban
lehetett ctDNS-t kimutatni. Rustad és mtsai megfigyelték,
hogy a ctDNS-szintek remisszi6 alatt gyakran detektalasi
szint ald csokkenek, mig a betegség agresszivva valasat a
ctDNS-szintjének gyors és jelents emelkedése el6zi meg
[80]. Kezeletlen betegek folyadékbiopszias mintaiban az
NRAS-muticiok szamitanak a leggyakoribb szomatikus
eltérésnek, mig relapszuskor a KRAS-mutdcidk ardnydnak
a novekedését lehet megfigyelni a szomatikus TP53-aber-
raciok megjelenése mellett [76]. Egy 1j, érdekes lehet8ség
a plazma extracellularis vezikuldk vizsgalata, melyek fel-
szini fehérjéiben kezelés hatdsira létrejové fenotipus-
valtozasok a terdpia hatékonysdg kovetésére hasznalha-
téak [81].

T6bb tanulmanyban is azonositottak mutaciokat vagy
IGH-atrendez6déseket kizardlag a plazmabodl, mely el-
térések a csontvel6i minta analizisével nem voltak detek-
talhat6k, aminek hatterében PCM esetén is a térbeli he-
terogenitas feltételezheté [75-77, 82]. ,Smouldering”
PCM-es betegekben és nem meghatarozott jelentdségi
monoklondlis gammopatiaban szenveddkben is kimutat-
hatok PCM-asszocidlt molekularis eltéréseket hordozé
ctDNS-fragmentumok, melyek abszoliit mennyisége el-
marad a klasszikus PCM-ben észlelt mennyiségektdl, ala-
timasztva azt a kézenfekvd feltételezést, hogy a plaz-
ma-ctDNS-frakci6 kiterjedése aranyos a betegség agresz-
szivitasaval [74, 82].

Kroénikus limfocitas leukémia

Leukémidk esetében a kering6 leukémias sejteken alapuld
vizsgélatok nagyobb jelent6séggel birnak a betegség ki-
mutatasaban és nyomon koévetésében, mint a ctDNS-ana-
lizis, ezért viszonylag kevés irodalomi adat all rendelke-
zésre folyadékbiopszias mintakat vizsgal6 kutatasokrol.
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CLL-ben elséként Yeh és mtsai vizsgaltdk a 7 leggyak-
rabban mutalt gén (SF3BI1, NOTCHI, ATM, TPS53,
MYD88, KRAS, BIRC3) vérplazméban vald detektalhaté-
sagat [83]. A vérplazmaban, illetve a keringé tumorsej-
tekben 96%-ban egyezett az egyes gének mutacids statu-
sza az ibrutinib- vagy a venetoclaxterapia megkezdése
el6tt, mig kezelés utin az esetek 20%-aban taldltak a
ctDNS-frakciéban olyan muticidt, amely a keringé tu-
morsejtekben nem volt kimutathaté. Ezt a kiilonbséget
valésziniileg a nyirokcsomékban szekvesztralodott kl6-
nokbdl szarmazé ctDNS okozhatta. A mutécidanalizis
mellett kovették a ctDNS mennyiségi valtozasa és a peri-
férias vér limfocitaszama (PBL) kozotti korreldciot is.
Venetoclaxkezelés hatdsira a PBL- és a ctDNS-szint egy-
arant csOkkent, mig ibrutinibterapia mellett a limfadeno-
patia parhuzamosan mérsékl6dott a ctDNS-szintcsokke-
néssel, ami jelezheti a terdpidra adott kedvez§ vélaszt a
noévekvé PBL ellenére. Hirom Richter-szindrémas (RS)
beteg csontvel6- vagy nyirokcsomémintajabol kimuta-
tott, transzformaciét okozé molekularis eltérések detek-
talhatok voltak ctDNS-bdl is, ellenben a véraramban ke-
ringé CLL-es sejtek vizsgalataval nem tudtik igazolni
ezeket. Egy esetben a klinikailag manifeszt RS kialakuldsa
el6étt két honappal tudtik elbre jelezni a késbbi transz-
formaciot.

Munkacsoportunk 2018-ban az els6k kozott irta le,
hogy az eltéré kompartmentekben megjelend, célzott te-
rapiara rezisztens klénok egyszerre detektalhaték
ctDNS-analizissel [84]. Esettanulmanyunkban egy 47
éves, ibrutinibbel kezelt beteg periférias vérében keringd
leukémias sejtjeiben mutattuk ki az ibrutinibreziszten-
ciat okozé BTK C481S aminosavcserét, mely eltérésre a
beteg nyirokcsomd-biopszids mintdja negativnak bizo-
nyult. PLCG2-muticid esetében a helyzet forditott volt:
avad tipust allél volt jelen a leukémids sejtekben, a mutins
allél pedig a nyirokcsoméban. A ctDNS-ben, ugyan ala-
csony allélfrekvenciival, de mindkét génre nézve ki
tudtuk mutatni a mutacidkat ddPCR-rel. Az eset j6 példa
a térben elkiiloniild, klinikailag relevans klonalis evolicid
egyideji, minimalisan invaziv detektalasara.

Akut mieloid leukémia és mielodiszplazias
szindréma

Az akut mieloid leukémia (AML) diagnosztikajaban és
monitorozasiban kiemelt szereppel birnak a molekuléris
diagnosztikai vizsgalatok, melyeknek a betegség progné-
zisanak meghatdrozasa mellett szimos esetben prediktiv
értékiik is van [85-89]. Az ut6ébbi években a citogenetikai
eltérések mellett AML-ben is el6térbe keriilt a génmuta-
cidk vizsgélata, azonban a betegség kovetése soran a rutin-
szerli monitorozasra tovabbra is a keringé6 AML-es sejtek
multiparaméteres FCM- és valos idejl kvantitativ PCR-
(RT-qPCR) analizise hasznalatos [90]. Bar ezek a vizsgala-
tok a relapszus kimutatdsara j61 hasznalhatdk, segitségiik-
kel a betegség klondlis Osszetételének valtozdsa nem vagy

csak nagyon koriilményes médon kovethetd. Tovabbi ne-
hézséget jelent az MRD periférids vérbdl torténd kimuta-
tasa, amennyiben a csontvel6i blasztok nem vagy csak mi-
nimdlis aranyban jelennek meg a periféridn. AML-ben
ezen limitacidknak az athidalasara jelenthet j6 lehet6séget
a folyadékbiopszias vizsgalat, mellyel kozelebbi képet
kaphatunk a csontvel6ben végbemend folyamatokrol.

A hematolégiai malignitdsok koziil mielodiszplazids
szindrémaban (MDS) és AML-ben els6ként Vasioukhin
és mtsai vizsgaltdk a ctDNS-ben megjelené muticidkat,
1994-ben [91]. Tiz remisszidban 1év6 beteg vérplazma-
mintajat vizsgalva ot beteg esetében sikeriilt kimutatni az
NRAS-gén muticidit. A plazmabdl végzett biomarker-
kutatdsoknak az érzékenyebb molekularis diagnosztikai
modszerek megjelenése adott Uj lendiiletet. Ennek els6
példaiként két kutatécsoport nagyobb szenzitivitissal
detektalt NPM1-muticidkat RT-qPCR-rel folyadékbiop-
szias mintakban, mint keringé AML-es tumorsejtekben
[92, 93]. Allogén hematopoetikus Gssejtatiiltetés (allo-
HSCT) vonatkozasiban els6ként Nakamura és mtsai vizs-
galtdk a vérplazmaban megjelené ctDNS prognosztikai
szerepét. A tanulmdnyban transzplanticiét megel6zGen
csontvel8bdl azonositott pontmutacidk jelenlétét vizsgal-
tak folyadékbiopszias mintakban egy, illetve harom ho-
nappal az allo-HSCT-t kovetGen. Az egy hoénap utin pozi-
tiv vérplazmamintival rendelkezékben a relapszusarany
65,6% vs. 9,0%, mig a harom hdénap utdn mutaciét hordo-
zOkban 71,4% vs. 8,4% volt a negativ mintat adokhoz
képest [94].

Az MDS monitorozasa az AML-hez hasonléan els6-
sorban a csontvel6minta vizsgalataval torténik, azonban
a rendszeres mintavételek nagy megterhelést jelenthet-
nek a betegek szdmdara. A betegségre jellemz6 ineffektiv
vérképzést nagyszamu sejtszétesés jellemzi, ami j6 lehet6-
séget biztosit a keringésbe juté ctDNS vizsgalatara. Suzuki
és mtsai 33 MDS-es beteget vizsgilva a nagyobb tumorter-
helést jelz6 magasabb IPSS pontszamhoz, illetve se-LDH
szinthez tirsuléan magasabb ctDNS-szinteket figyeltek
meg a betegekben [95], a limfoid megbetegedésekhez ha-
sonlbéan. Yeh és mtsai 12 beteg monitorozasa soran 10
beteg esetében mutattak ki drivermutaciékat a csont-
veldminta célzott szekvenaldsival, melyek ddPCR-rel
minden esetben azonosithatok voltak a ctDNS-bdl is. A
kimutatott muticiok VAF-ja szignifikans korrelaciét mu-
tatott a csontvel6i mintdban detektalt mutacidk allélfrek-
vencigjaval. Egy beteg esetében 9q delécidt azonositottak
a ctDNS-mintdbol, mely a terdpia hatdsara eltint mind a
csontvel6-, mind a periférids kompartmentbdl, majd Gjra
megjelent a plazmaban, harom hénappal megel6zve a
relapszust [96].

A ctDNS vizsgilata AML-ben és MDS-ben a csont-
vel6-, valamint periféridas vérmintak keringé leukémias
sejtjein végzett vizsgalatok kiegészitésére szolgalhat,
hosszt tavon pedig hozzajarulhat ezen entitisok érzé-
keny, minimalisan invaziv monitorozasiahoz, valamint a
célzott terapiak hatékonysaganak kovetéséhez.
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Anyagi tdmogatds: A kozlemény az MTA Lendiilet prog-
ramjanak (LP-95021) és Bolyai Jinos Osztondij prog-
ramjanak (BO/00320/18/5), a Nemzeti Kutatasi, Fejlesz-
tési és Innovaciés Hivatal NVKP_16-1-2016-0004, K _16
119950, KH17-126718 és FK_134253 pélyazatainak ta-
mogatasaval, valamint az ELTE FelsGoktatasi Intézményi
Kival6sagi Program (1783- 3/2018/ FEKUTSRAT) kere-
tében az Emberi Er6forrasok Minisztériuma timogatisa-
val késziilt. A kdzlemény elkésziilését timogatta tovabbd
az Innoviciés és Technoldgiai Minisztérium UNKP-19-2-
I-SE-47 és UNKP-20-5-SE-22 kédszému Uj Nemzeti
Kivalésig Programja, valamint a Semmelweis Egyetem
Kiegészit6 Kutatisi Kivalosagi Osztondija az EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00009 palyazat keretében. Ezenfelil a
publikacid elkészitését az EFOP-3.6.1-16-2016-00022 sza-
mu, Debrecen Venture Catapult Program cim{ projekt is
timogatta, mely az Eur6pai Uni6 tdmogatasaval, az Eurd-
pai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval val6sult meg.
Szerzdi munkamegosztds: N.A. — a kézirat szerkesztése, az
altalanos bevezetd, az onkohematoldgiai bevezetd, a DL-
BCL, az FL és a KIR limfémakkal foglalkoz6 fejezet irasa,
dbrakészités; B.B. - PTCL, AML/MDS és MPN fejezetek
irdsa; K.L. - MCL és CLL fejezetek irasa, abrakészités;
M.A. - PCM fejezet irdsa, abrakészités; P.L.I. — HL fejezet
irdsa; P.G. - altalanos bevezet§ irdsa, a kézirat javitisa és
véleményezése; K.I., A.D. és B.Cs. — a kézirat javitisa és
véleményezése. A kéziratot valamennyi szerzd elolvasta és
jovahagyta.
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