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Kompetencie indik8cie

| ndi kova$S geneptrizcpka® ev yagkeitrneenji amyve | oi dnej | eul
- lek8r so gpdbbaki hémaapnskvhgziaoh- gi a

- lek8r so gpdbibaki kBcintbokg onkol -gi a

Vr 8§mci di ferenci 8§l nej odéermgmioat igkey e tgirlak ®h ot I

potvrdenial/ vyl %l enins8dwomrode®maj ogmhedienp az 2(ovii ¢
ot 8zky managmentu pacientaf):
- lek8r so gpdbobaki r8k&oska genetika

Kompetencie realizovania testovania

Genetighoss tdiikau ak %t nej myel oi dnej | euk ®mi e
di agnostick®ppgansen? sik @ r enkoldgickejggeretkéel b b u n s S
l ek8rska geneti ka

Person§l pracoviskal/laborat-ria, kkcoarVzoykeh
zahRRa nasledovnich odbornich zdravotnTch pr

1. opr8vnenlch vykon8§vaS viygetrenia a diagno:
- Il aborat - -rny di agnostik gpecialista)] =
vodbor e | aborat - -rne a dieggngehetk®e|met
rovnocennim uznanim odborniTm vzdel an2m n
- laborat - -r niywgpcica g 0 stail kn e j pr2prave VYyd
poddohOadom | aborat-rneho diagnostika ¢gpe
- zdravotnzcky | abo’rvamtec sal igzpaelcnioanh i @ @ b © D €
adi agnost i Kliniekejgemdtikédy v
- zdravotn?thkeyz |gpeocriaanlti z8§ci e pod dohOadon
alebo | aborat-rneho diagnostika so gpeci

2. inter prveytdoSwaaSS avi:sl edky testov
- lek8r so gpdbobaki t8&&oska geneti ka
- laborat-rny di agnosotdibkor so | gfdbpagabsnBcka
me t - Hligickej genetiké.

1. MU | . 1/3/2007 K-dy lek8rov a poVkgtovhatedawduzdpmravodoheads tna
starostlivosSou-mared 2 2008, [onling].2 O (cA. 201901-30]. URL: http://www.udzs

sk.sk/documents/14214/18168/vestnik_01 08.pdf/cd6389764d3baef6628c7af517bd

22 A 20 nariadenia vi@&dyowB®R Vvan?251@Br/ 2f0elsli jZnTczh. titulov a ich skra
navi kon zdravotn2ckeho povolania.

3. A 65 ods. 2 a Pr2loha |. 3 lasS S p2smdba)ynke¢gd spPpltkobhiarosdien
zdravotméveklehdmi a, sptsobe Nal gi eho vzdel 8vani a zdravotn2cky

as%stave certifikovanTch pracovnich |innost2 v znen2? neskorg?2


http://www.udzs-sk.sk/documents/14214/18168/vestnik_01_08.pdf/cd63e016-897b-4d3b-aef6-628c7af517bd
http://www.udzs-sk.sk/documents/14214/18168/vestnik_01_08.pdf/cd63e016-897b-4d3b-aef6-628c7af517bd

4. A 65 ods. 1 nariadenia vlI&8dy SR Jon 2z9d6r/a2v0oltOn 2Z.k ezh.o @ oocbd arnri ej,
vzdel §vania zdravotn2ckych pracovn2kov, sstave gpecializaln
vznen?2 neskorg2ch predpisov.

5. A 10 nariadenia vlIgdy SR 1j.nT%13/t2i0tlull oZ. az.i cch pscku g2tV aerk? v racfuec
navi kon zdravotn2ckeho povolani a.

6. A 23 ods. 2 a Pr2loha |. 3 JasS H p2snmdba) nkegd sHPlkkobhaltbatden

zdravotn2ckeho NaV gli @mioa,vzspl gohbaia zdravotn2ckych pracovn?

asstave certifikovanTch pracovnich |Jinnost2 v znen2? neskor g2
7. A 23 ods. 1 nariadenia vlI&8dy SR | . 296/ 20dwWolZaniza, os potdsboobren eNa
vzdel §vania zdravotn2ckych pracovn2kov, sstave gpecializaln

vznen?2 neskorg2ch predpisov.

bvod

Ak%tna myeloblastovg |l euk®mia (AMLYs pelaljdm,s
jeheterog®nna hematol ogick8 malignita charakt
blastovwp er i f ®r nej krvi, kostnej drehbse/dlabo-&

je podOa gtatisticklch YdapadoSEER f67agpn&stii
vo veku O 75 rokov (NCCN AML v.2.2020).

Ptvodnl model | eukemoge2®dy podPavedSi aypat G
azahRRa dve triedy geneticklch mutgci2; aby
vzni kn%S mupclcdlamd s riedyprleldst Mwiug és @rter bedhk
vihodumtria s$am mapstke g®nov FKTI, (KkrRRAMN
v2 8 %, 12 %, 8 %, resp. 4% pr2padoyv AML) . Mu
hemat opoeti ckip adtirfier esem8 zime nGE BP@n oavs odR Ml a
spriaznivou pr og27%,zresu6% (AMEL)2at o mg ® ciycko® ealeéeér §ci
t(8;21), t(1517)ai nv (16)/t (16; 16) gener uj Yace f Yaz ne
PML/ RARA, resp. CBFB/ MYH. Zmeny g®nov, ktor
predstavuj % podOa naj novg?2cch v(Tnsakpurmo v mutt r8ecti
asoci ovmentiywclh§cs ou DNA:2 aDDHM/R 3 A ,r 2 T & viacRakov o
40%pr 2 padov AML) .

Mnoh® cytogenetick® aber8cie/genetinmtkf®@ mut
usmerni S terapiu a manadgmenet ipakliemtowmi el
ajkl asifikg8cia AML podOa WHO, ktor ej aktugl
srekurentnimi genetickImi aber 8ciami (TabuOk



TabuOk&l hsitli k§ekaraAMitnd mi genetickImi aber ¢

Klasifikacia AML s rekurentnymi genetickymi aberaciami
podla WHO

Akitna myeloidna leukémia s rekurentnymi genetickymi aberaciami

AML s t(8:;21)(q22:q22.1); RUNXI1-RUNXITI1

AML s inv(16)(p13.1q22) alebo t(16:16)(p13.1;q22); CBFB-MYHI1
APL s PML-RARA

AML s t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A

AML s t(6:9)(p23:q34.1): DEK-NUP214

AML s inv(3)(q21.3q26.2) alebo t(3:3)(q21.3:q26.2);: GATA2, MECOM
AML (megakaryoblasticka) s t(1:22)(p13.3:q13.3); RBM15-MKL1
AML s mutaciou NPM 1

AML s bialelickou mutaciou CEBPA

Provizorna entita: AML s mutaciou RUNX1
Provizorna entita: AML s BCR-ABLI1

T8§to me@gi kowsi fik§ciarmkal Ri0dml ot smakug mo ¥ tpotr rp¥ v &ktreg )r iaj m
mal i gn2t asheaieav arirmmlbus predi spoz2ciou (TabuOka | . 2) . Ge
podmienenTchenoh®rea? Baplnkov® ot §zky managmentu pacientaf

TabuOkMykl o2dn® neophérzedi a§opobavan@®dsspoz2c

Myeloidné neoplazie asociované s hereditarnou predispoziciou

Myeloidné neoplazie (MIN) asociované s hereditarnou predispoziciou

Predispozicia k MN bez sprievodnych ochoreni / organovej dysfunkcie
AML so zarodo¢nou mutaciou CEBPA

MN so zarodo¢nou mutaciou DDX41*

Predispozicia k MN asociovana s trombocytopatiou

MN so zéarodo¢nou mutaciou RUNX*

MN so zarodo¢nou mutaciou ETV6*

MN so zarodo¢nou mutaciou ANKRD26*

Predispozicia k MN s organovou dysfunkciou

MN so zarodo¢nou mutaciou GATA2

MN asociované so syndromami zlyhania kostnej drene

MN asociované s poruchami biologie telomér

JMML asociovana s Noonan- / Noonan-like syndrémom a neurofibromat6zou
MN asociované s Downovym syndromom*

* Je dokumentovani aj viskyt lymfoidnich malign2t.



Kl asi fik8cia testov

Konven| n§8 c-ykinogpe@-pt Vableovani e)

Karyotypiz8ci a s a vykong8va pomocou pr g ko
gtandar dnou techni kou pr e detekciu chr omoz
mal i gnit8ch e pr “%2gkovanii Gprovmpkowa nGiee nrsao v
mi ni m8I| ne pBd®@a bp.hG. A.

Cytogenetick8 analTlzmaOa@diis kAaMLs tj an owleznni aamndgi azc
prognosti ckejasdtarvetiivfaiNd § @i ya Od* vodneni e t es
Najvhodnej g2m biologickim mateak %t menj pmyee lcyit
l euk ®mi i je vzorkkwdtkoeS8§tna] 2dr o2 n (KD 24h
(KD 48h). Vpr 2 pade nedostatku al ebo nz2zkej kva
dodi ferencovania zmien aberant n®h-lnodindvg r y ot yr
kultivs8§cie perif®rnej krvi (PK 24h) za predp

Gt andamral:Tza 20 metaf §z:
- aberantnl karyiabymemahB8mgl ne 10
- klon: O 2 bunky s rovnakIm chromoz- movTn
- klonnO 3 buaeakyakou chromoz-movou stratou (|
- norm8lny karyotyp minim8lne 15 metaf§z.
Visledok cytogenetick®hodvypgett7e nd m2d davtb [bryi j
vzorky.

|l nterf8zov8 fluorescen|ln8 in situ hybridiz8§8c
Na detekciu pr2slugnich cytogeneticklch al
certifikovan® DNA sondy (resp. kpogt uDpNnfo ssSo
aplik8cie DNA sondy sa volia podOa charakter

FI SH pri AML sl %gipreaaomhedliu TOUBzeKchu g®no
pirekurentnich cytogeneticklchbii@agshuok8eingd¢ |
ngl ezov konven| n®ho cytogenetick®ho vygetren

Vzorka na FISH amallzi §lj-mmYyigkioov@mg easdar dnje.
KD 24h/KD 48h. Vpr 2 pade potreby rTchl ej inform8ci e
alebo prepar 8ty priameho spracovania KD.

Gt andanmal:Tza mini m8l nenelprOe kirdtvar &4 awl csha | a
nez8visle dvomi | aborat -rnymi diagnosti kmi

Hrani |l n® hodnoty podiffdvnmhokajs®edlaboratut
naz 8kl ade vli ast nmecham?p ot updnuta m na odpor ¥
poug2vaAl ebnbB/ kitov, @gohpadny odbe&ubch prac



Mol ekul ov8 diagnostika

Molekulovogenet i ck 8 AMlagsa® s v yRNE& a genoaickej DNA (gDNA)

i zol ovanej preferenlne zo vzor ERTAKostomeéjp ad e«
nedostatku vzorky KD je mogn® poaggndct ivczkaEr |
vyget rneorwvioe du agnosti kovan®ho ochorenia je z
mar ker ov asochorvearezhmmhapsogn-zou. | Bsedagn&gana
zahRRa:

1. AnalTzu pr#shpoehely®aovAMIsocmevadbaohPER v
reverznej transkripcie RNA (RPCR) . Pri m8&rmmalslazuj epimé&s tam
RUNX1-RUNX1T1, BCRABL1, CBFB-MYH11, PML-RARA a KMT2A prestavby
(mini m8l nnEMTRRLADT, hevrBamci 81 nej t a ngd@nneo v e j
KMT2A (KMT2A -PTD).

2. Anal Tzu mutaln®ho statmrsaut gmnas tAL Ti3n tvezrhnCe
dupl i k8clTDd anfuRL8Te3y+ &k h1B z oV e ] domRoe, nkohkr
D8354al836 (FLT3TKD) . VUuskddokj anallzy amlckep zahR
z8Sagi identifikovanej mut 8ci e (pomer mut
metodi ckIm postupom bn¥&al édmuou efscagmargt oPvC
aleboreat i me PCR. Je vgrm® metynd®y vymagd Bu jajsc & s |
alelick¥% z8Sag ako je napr2klad met-da mas¢

3. Anal 1l zu Mat §ech gYy®nocht ookpreimm@&mnlnTedh, v NP M1,
RUNX1, TP53, ASXL1, CEBPA «IT.

Visledky mut &cie NBMBE & HBLEPob¥ycimal v prieb
(aspmadRciuent ov vhodnlTch na intenz2vnu chemote
V. r 8mci prv®ho | ielebn®ho cykl u. Skr2zning g
viskumu; skr2nhnog mnedeoby8S8vhahrg®enl diagnos

Molekulovogenet i ck &8 AMhBgnakttiika wahRRa aj moni t
rezi du8l neho opcrhioerbeenhua I(iMRD)y ,v preferen|lne a
(KD) vs %l adep osr i anAiTah e European Leukemi aNet \
Gt andardne sa pri tejto anal IPER (RWPARY 2 va m
atohlavne vpr 2 pade f Yazwyhkcrha ng &rho vmua §ci 2 : Ako ma
MRD sa odpor Yl aj Y:
1. Prestavby RUNX4RUNX1T1, BCRABL1, CBFB-MYH11, PML-RARA a KMT2A,
ako samostatn® MRD markery.
2. Ako samostatni MRD marker gPeemd@M®. tieg poc
3. Mut 8 cg ®n ow h-ITOx IFOT3-TKD, KMT2A-PTD, RUNX1, TP53, ASXL1,
CEBPA, KIT, NRAS, KRAS, DNMT3A, IDH1 dDH2 sanedpor Y| aj Y4 pou ¢
ako samostatn® mar kery MRDi e&klvédhlu Iniees|thbayb,i |
vivoja ochorenia. M!gu sa pou¢gk &mbpirmgpcaidin
svyggie uvedenlT mi prestavbami al ebo mut 8ci



T ab u OB:®rodediagnostikyi o dpor %l ani a (mini m8lny gtanda
- 0000__0000000000]

1““. Proces diagnostiky — odporicania (minimalny Standard)

Stadium ochorenia Diagnosticky panel

- Karyotyp — identifikdcia cytogenetickych aberdciil®):
nevyvazené: delSq/-5, del7q/-7, dell7p
wvazené rekurentné. inv(3)/t(3;3), t(6:9), t(8;21), t(9;11)/t(11;x)
1(9;22), t(15;17), inv(16)/t(16;16)
Metodika: konvencna cytogenetika — G-priuzkovanie z KDIBI

- fiizne gényCl + transkripty uvedenych fiiznych génov!C]
pri APL: PML-RARA, resp. prestavba RARAM!

Cas diagnézy / RUNXI-RUNXITI1, KMT2A(MLL) prestavby®l, BCR-4BLI,
vstupné vysetrenie CBFB-MYHI11, MECOM, DEK-NUP214

Metodika: FISH , RT- PCR

- mutdcie génov:

FLT3D.TED + qglelickd zdt’af , NPM1, RUNX1, TP53, ASXL1, CEBPA,
KIT, KMT2A-PTDIF]

Metodika: sekvenacna analyza (metodou ,,Sangerovej* sekvenacie

alebo masivne paralelného sekvenovania). Pri analyze niektorych mutacii
(FLT3"D.TED, KMT2A-PTD a dele¢no inzeréné mutécie NPM1)

sa dopliaju d’alsie techniky PCR techniky.[¥]

- sledovanie pomocou multiparametrovej prietokovej cytometrie (MFC)[G]
znaky: CD17, CD11b, CD13, CD15, D19, CD33, CD34, CD45, CD56,
CD117, HLA-DRH

Remisia / Sledovanie Odporiicana hranica pozitivity / negativity MRD: 0,1%!(1

dynamiky ochorenia / - sledovanie molekulovou analyzou - transkripty fiznych génov a mutacii
minimalne rezidudlne génu NPMI cez RT-qPCRUI

ochorenie Odporii¢ana senzitivita MRD analyzy: 10401

Klinické odporiicania pre sledovanie MRD — vid'. Specialny doplnok

Standardu
- karyotyp
; - markery z ¢asu diagnézy
ﬁ;ﬁﬁiﬁ;&?ap B cytogenetické — FISH
fuzne gény — PCR

- mutacie génov: obdobne ako v ¢ase diagnozy

Prevazarotd® fda kovan®.

1. Pre stratifi k8ciAWMLT ijzei kpotpeadineg®ntlbempd exn
vygetrenill aswHQ k8cia obsahuj e aisrevnerwy 28§ ¢
zahrnukdicdg -wriirekyrAdit nsl mi alewvad rSmauv yi vt 8agre mil
zmien s mnohT mi nevyvsggenmimmel opdryesp lkas eige
zmendakjgvk ost nej dreni O 20% bl astov.

2. Na cytogenetick® vygevzemke per ipio@&rpnaedjep,okur
akobsahuje > 10% cirkuluj %cich blastov.



Skr2ning g®noVvlehypheg®avivepedd! Inajiktr@t o

| ase ak je potrebns8 rilchla inform8cia o
kvalita anal z y -b @&n d u , al ebo ak exi stuje typick
podozreniena yt ogeneti ck%¥% abnormalitu. V. z8vi sl
anal Tek§sbadne vykon8 anallza fY%znych id

techni kami , rozsahnRUMERUNX1T1vBCRABL1, CBFBMYH1]

PML-RARAaMLLT3-KMT2A VzhOay@agi &« pop2san®mu j e mo
analTzu uvedenlch z8kladnTch transkripto:
scytogenetickImi anallzami. Motekulf&zma ch
g®nov sa 4MERvykom 8RB podOa pors§mpio VARIyONBDD
1 Concerted Actionin pre dewd&k®mi @.zostat ko

Okrem PYROL5022) RARKel 7g®@®M) tvori Saff g zmie: g
ZBTB16RARA= t(11;17)13;021) NUMAL-RARA= t(11;17)(q13;021)NPM1-RARA

= 1(5;17)(q35;021), STATSBRARA = t(17;17)(q21;921)/dup(17)(q21021)i
cytogeneticky kryptick8 zmena.

hal gi e f YRMT2AMIg®okgem MLLT3KMT2A = t(9;11)(q21.3;g23.3):
MLLT4-KMT2A = t(6;11)(q27;923.3), KMT2AMLLT1 = t(11;19)(q23.3,p13.3),
KMT2AELL = t(11;19)(q23.3;p13.1MLLT10KMT2A= t(10:11)(p12;923,3).

Sekvenalng8 anallza mut&ci?2 jednotlivlich
pravi dl ami pracovnlch uskkewg2amMNe®lhe ABEuir oip:
forGenetic Medicinef, AAmerican College of
AAmerican Society of Clinical Oncol ogyih
prilom sa gtandardne dosahuje sekvendiaa i vit a
variantnej al el y) proi pougi t? maiki gl ma s 2

10% VAF pri gtandardnom ASangeFLo3V™fRfi sekyv
KMT2A-PTD adel el no i nzNPMLe® dgwuagdaedne dopORa
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Ak j e pdopébn®, monocytovl panel obsahu
CD4/CD34/HLA-DR/CD33/CD45.

A k s a potvrd2 0j 4a%n8§ zNBBno¢ i S-poziivila ak o

<0, 1%ihekonzi stremnt d@eSuskn®nui olu. M! ge sa doda S
nebola klinicky validovan8§iMRRDI|detrangd ? atneC
akvantifikovateOnej, neurlit®ho viznamuh.

Pre monitorovani e MRD mol ekul ovou anal 1z
KD (pr2padaeti RK) agul ant om E D-deAetickomP r i m
monitorovagidgMRDmMmstr ans k rRUNXIBUNXITYVBECRY ch g®@®
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AA Europe Against Cancer Prochgenathie uk®eni det
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g ® MN&M1 sapostupuje s Y4l avdyeg gsi e pr avi dl ami pop2sanl
transkriptov f%znych g®nov.

1.0d*vodneni e testovani a
Divodom na yigredirke&ciiau j e :

zaradenie do podskup2n podOa WHO kl asi fi k¢
prognostick8 stratifik8ci a,

voOba terapie,

indi k8§cia transplant8cie krvotvornich buni
diagnostikeh er edi t 8r nej predispoz2cie k (myeloic



TabuOk&trat #ifikanag8&klaade geneticklch zmi

Kategoria rizika

Priazniva

Geneticka abnormalita

Stratifikacia rizika na zaklade genetickych zmien

t(8:21)(q22:q22.1); RUNXI-RUNXITI

inv(16)(p13.1q22) alebo t(16:16)(p13.1:q22); CBFB-MYH11
Mutéacia NPMI bez FLT3-ITD alebo s FLT3-ITDlow+
Bialelicka mutacia CEBPA

Intermediarna

Mutacia NPMI a FLT3-ITDhigh}

Wild-type NPMI bez FLT3-ITD alebo s FLT3-ITD v}
(bez nepriaznivych genetickych zmien)
t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A%

Cytogenetické abnormality neklasifikované, ako priaznivé
alebo nepriazniveé

Nepriazniva

t(6:9)(p23:q34.1); DEK-NUP214

t(v;11q23.3); KMT2A prestavba

t(9;22)(q34.1:q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3q26.2) alebo t(3;3)(q21.3:q26.2); GATA2, MECOMEVII)
-5 alebo del(5q); -7; -17/abn(17p)

Komplexny karyotyp,§ monosomalny karyotyp||

Wild-type NPMI a FLT3-ITDhight

Mutéacia RUNX {

Mutécia ASXL1{

Mutacia TP53#
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2Laborat-rny algoritmus

Algoritmus| . Géneti ck8 diagnosti ka ak¥tnej myel oi d

Algoritmus
Geneticka diagnostika akitnej myeloidnej leukémie u dospelych AML

Kostna dren (KD )W Periférna krv (PK)
- kultivacia 24 dho./48 hod. (v pripade potreby rfchlej FISH aj natery/priame spracovanie)
- izoldcia RMNA a DNA

¥ ¥ ¥
FISH diagnostika Molekulova analyza
Karyotyp - "'
G-band - RUNX1-RUNX1T4 - transkripty fiznych génov: RUNX1-RUNXATT,
- PML-RARA (prestavba RARA) BCR-ABL1, CBFB.MYH11, PML-RATA a MLLT2-
- CBFB-MYH1 KMTZ2A
- DEK-MUP214
- KMT2A prestavby - mutacie génov: MPM1, RUNKT, TPS3, ASKL1,
- MECOM CEBFA, KIT, FLT2
- del (5gy-5
- del (7g)-7
¥ i
Interpretacia wisledku podlia ISCN (aktualna verzia) L Vystupna sprava
Zdroj; aut ori gtandardu.

3Dokument §cia a oznamovanie visledkov
Dokument 8ci u pkaocm pel nettan e v r 8at naannen ® z y j e mo g n R
(papi erovej) alalebo elektronickej f or me. \
ozdravotnej starostlivosti .ab@r gparna czo8vcni2ac i mups
dostyku sl a b or ato-krummewnnt §8ci ou paci ent oaa gbkooljgje nc o sot «
poug2vamdi ki sa osobitzB8kmhaptedplissdm201po dOa
osobnlTchmk®wdajjovwgeobecndmneraos abei &bPREdaj ov
KagdT , komu sa poskytn¥% alebo spr2pawipmnla Y
zachoviivals ml | anlivosS a zabezpeli S ich ochr
zneugitiu.

INari adeni e Eur - psakdeyh o( Eppa)r | 220nleén/t u7 9a zR 2 7. ap
fyzicklch os'b pri sprac¥%van2 osobnlch %Wdajc
sa zruguje smernica 95/ 46/ ES (vgeobecn® nar.i

4AMi ni m8l ne -matkeni k®ozabezpel eni e:

- lam n8rny box, digestor, PCR box, termostat

- mi kroskopick® zariadeni eFlp$d &malhienl n® kar
saut omati ckou amwalnlozsBSwuohredaou dokument §ci e,

- elektroforetick8 aparat¥ra a fotodokument :



zariadenienat anoveni e pkrayrDOI&A RNA; 8ci e a
PCR termocykl ®r ,

reat i me PCR termocykl ®r ,
genetickl analyz§8tor.

5Mi ni m§l ne person8l ne zabezpelenie
Pracovisko vykon8vaj %ce genetick?¥ diagnosti Kk
person8l nymmzabezpel en

kvalifikovanl | aborat-rny diagnostik (viN.
zdravotn2cky | aborant.

|l nterpret8cia visledkov

Visledky geneticklch zmyadlle pmr¥aviindtieerlpriertoevra
jednotlivich metod?k:

1.

Konven| n§ c yRISHg eproedtGak apraavi di el aktus8l nej
cytogeneti ckej nomenkl|l at %ry | SCN (An 1Inte
Nomenclature).

Mol ekul 8rna diagnosti ka

- Visledky kvalitat2vnej anal Tznt & rYErmetcthj
vs Y4l ada posr 4] ani amil A®dn OMEDe d Acti onh [
zostat kov ®hloe uokcéhnoi r2e nA@R. -ud ou RT

- Visledky kvantitat2vne,j anal i ny ef paz @ty € j
vs Y4l adeéposr Yal ani ami AA Europe Against Ce
zod at kov®hol echk®medi aOR.- dou RT

- Visledky anallzy variantov g®nov sekve
avyhodnoda jabddeyosr %] ani ami ABritish Societ
AAmeri can Coll ege of Me di c a lican Gecietg t i c s
of Cl i ni cal Oncologyfin a ACollege of Amer.
identifikovanTch variantov s a riadi pr

Societyin.

| nt erpret §cia zahRRa za§v esrleol vin@ rzhhpr doymdosen i se  n !
pre pacienta.
Vi stupn8gemeatS§ivak @®@ho vygetrenia mus2 obsahova

identifikal n® Ydaje pacienta (invgmré,pagdei e
hospitali z@8ciaeot ¥hdanj @ oiosd toevm2e, adi &g m-o0zma MK C
identi f &k oy nw®Petysbvane] dv&toumk e pr(idjrauthi aa b
materi 81 u, f or manapreONA RMASKD?R4..)), vzor ky
pougit® metodi ky genetick®ho testovani a,
g®nov, pougit® gefnte®t ®mciks® rdoajtea, b 8zy a
visledky analTlz,



- z8veagreneti ck®ho vygetrenia vo forme sl ovn
identifikovanlTch geneticklch zmien,
- menppodpisy zodpovednich ostb.

Odhadovan® n8kl ady

Agregovanl vIikon

Mal i by byS zohOadnen® n8klady na materi §lI
| aborat - -ria, di agnosti k8 a ch®mi u, vipolto
amzdy | aborat-rnych pracovn2kov.

Dopl nkov® ot 8zky managmentu pacienta

Heredit 8§8s maz Pnuyiea ioki dnT m mal ignit&m
Myel oi dn® malignity vr8kame eXAtML vt @gdie nvez ni K

konkol ogickITm ochoreni am. Spektrum monog®no\v
zahRRaj ¥% aj hemat ol ogi ck® ma ljiug nigtey,0 miscak 1 @
vygetrovac?2ch met - d postupne rozgiruje. V|
jekl inicky wiedceceralnam® zvodov:

- Pacienti ml g u vygadovas$s gpeci fickv ob:

nehemat ol ogi ck® komplo&iSck @, maleisgpni tNy, gn ez
zlenai munosupres2vpmdpadel zvagavania transpl
buniek (TKB) mt:ge byS potrebn§ redukcia i
MDS v.1.2020).

- Vpr2pade TKB od pr 2 bnuwzn ®&heododna rncewr,o zlptoamilan

genetickej zmeny hrozia z8vagn®, potenci 8l

- Zistenie pmeldigpioz&mipekvliznamng aj pre p
iumogRuje identifik8ciu asymptomafithkVab
zprevent 2vnych opatrenz, z8roveR ot v8r a
di agnosti ky pri pl 8novan?2 gravidity.

Vygetreniam zameranlm na onkogenetick® synd
sl ek8rskym geneti kom, /pporl2absuzktl onr ezZir ojzes miptae O1
charakter vrodenlch geneticklch por%ch vr §
heritability a takti egprvilehboednyu tneesvtlohvoadnyi,a .v 1
z8stupca, resp. pr2buanodmapunpdSvepretie@t pe
Y4l ohou klinick®ho geneti ka dt kl adh @k Tvnytsov e t
rozhodnut 2 m.

Genetick8 konzult8cia zahRRaf ywzieki§8!| medrwymnei

geneal ogick¥% analtrojgeinee@lmy fjeda&meR), poc
s¥%h| avsyuyyessr @88 me dan 1 odber bi ol ogi ck®ho mat e
nasl eduj e op2tovns konzult8cia a l ek8r sky

sodpor %l ani ami . VzhOadomamag memn,t e i odmkrlgl



syndr-moch je pravidelne reviidrvani ni aklsp.p

s¥mredmetom viIskumov, je vhodn@sgehmt iodksi u k
zopakovaS (aktualiz8cia ananm@)®zy, Yprava odp

Syndr - my/ z8rodol n® mumgeli ei dpi endi m@loing f s 8m
heterog®ryrse evexpresivity, nie vgdy je pr2t
anii n ®, charakteristick® sprievodn® znaky/ oc
defor mi t vy, kogn® prejavy, z | y h a diagrostilke gespteto e | dr
vhodn® wuprednostni S rozg2renl panel rel evan
pokiaO anamnestick® w%daje nie s¥% dostatol ne

Anallzadkesenhgeé¢r irfS@ucniejdikargniosvt i ky somati ckT
z8rodol|l n% (gerimiozll2ngue nineu ts§ocmaut i ¢ k e jtomomeny ¢
pr2pade vygameal emaanoaploleztii ck®ho tkaniva. Za
analTza PNAnTch fibroblastov po predch8dzaj ¥V
alternat2vmesogyeraj md esni ) je abo&gloept sONg
visl edok vygetreni a s a vgak odpor %l a doda
fibroblastov.

Heredit8&8rne syndr MBI$/ AMledms gemej Yoz dkel i S d«

kateg:-rii:

1. ochoreni a msmerl iovkain® schr omozom8§l nymi ano
syndr - m),

2. kl asick® heredit8rne syndr - my Dyskeftatasisi a k 0 ¢

congenita...),

3. Nal gi e syndr omi crka® i gne-&§ 8 mp a(elhici esykhdr - m,
syndr - m. . .),

4. novo o0op2san®, f ami | i 8r nhaplohsoficiemgia, RIINZY AML  (
asociovan8 trombocytopatia...l)j.e Dre§mdéd ntl ol

gt andiaocdlluaz uj e me na aktus8l nu smernicu N a
Network kMDS (NCCN MDS v.1.2020) amernice Americkej
hematologickeg p o | o Kk dmgnestikeama n a g henteali t 8r nych
hematol ogi ckTch malign2t.

S¥%hr nn® niaidkpeod yvsl jae vhodng§ glewmprnadwkB® kponeQd t 8C

v.1.2020):

- rodiny s O RDSAMEZAOMWEMMLAMPN vsj ednej pr2buzens
(prvoal ebo druhostupRov® pr2buzenstvo),

- rodiny svl skytom MDS/cAMLo pa®/na laent d mipd @ s miez k& ume |

etiol -gi e,
- rodiny svli skyt om ngdorov mo z g u, premenopauz
sar k- mami , adrenokorti k8l nym karcin- mom,

hematol ogi ckT mi mal i gnitd&miaumedfht arseg nMD S /mA



- pacienti/rodinysvT skyt om MPSPRAMIakmi / org&novou dys

m: ge naznalovaS heredit8&8rnu z8Sag, napr.:

- atypick® mikobakteri8lne infekcie, reci
prejavy, bradavi ce, senzorineur 8l na h |
aveol 8rna protein-za (GATA2),

- predlasn® gedivenie vliasov, poruchy pigr
pel ene, pOWcna fibr-zalemfyza@®mgekat 1 ne
oblastivml adom veku (syndr - my poruchy biol - g

- n2zky, vmi ksiocef 8l i a, skel et8l ne malforn

vroden® vivojov® srchyd,y lodr d il n-erk kao g e,
aanogenit 8Im ejd oarb Ivaektui, m8dory pel ene (Fa
- insuficiencia pankr eShwachmaBikamen & s1en dib nmw
- makul yaulcaaft® ngdory centr 8l neho ner vove
mal ignity tr8viaceho trakt udetskomodhuppol et

mi krosatelitowvdsdonesobmbitlkiatna ve -fepaiongt i t 1
deficit),
- n8lez nasledovnich geneticklich zmien pri
malignity:
- heterozygotnej alelickej mut 8ci e vo fr ek
asociovaefeHitsSrnou predispoz2ciou, a k
DDX41..,

- patog®nne mut8ci e GATAZ2.

Gpeci 8l ny doplnok ¢gtandardu

1.Viznam a testovanie mut8ci? g®nu FLT3

FLT3 (fmsrelated tyrosine kinase TBokal i z8ci a 13q12.2)j e

st yr oz i n kaktnit®w matriaciudo rovnakej skupiny receptorov ako je KIT alebo
PDGFR. FLT3 prote2n zohr8va d!legit¥ %l ohu
Najlastejgie mut §ci 2 g®nu FLT3 -j ED)i,ntletr mB88§

jepreukazo3arEg pu 2padov AML . Mut 8ci a vedie
dom®ny FLT3 receptor dememc8isdceiden einy el imbriudcnhiec h
| eukemi ckej transform8cii. Mene|j | astou mt
vaktivalnej sinkke8dou®e{d&DPnegz ( K Jptrem ax o v
AML . Mut 8ci e FLTdVyg#H? mspol boamn® eskocytov,
trombocytov & vi genT m zast Ykostngj2demi vb ha et adi agn- zy

FLT3 boli | astej gmen ec etukrgrzajn GARNMIp Kididcave | A ML
40% pr2padov. Frekvencia cmittogeinet jeklveyhggalal
p 0 r o \sAML rséytogenetickou abnormalitou. FLIIBTD j e tieg | asto aso
(88-90%) aKMT2A-P T D, % pr3Tpkabd e boHLaT i denti fi kovans
CBFB/MYH1. Primut §ci §ch FLT3 bol preuk8zanl neg:

nacel kov® preg2vani evapiaG9)eentme doveéepnalziBejs g iy
odal el i ck®ho pomeru mut ov anl®h o( ak nmuet nau tnoRvhaon ®sir



NPM1. FLT3ITDjenest abi | nT

dupl ime§d iSavowl ase di agn-zy.

TabuOK&Ilini&8k® odpor % ania na hodnoteni

Standardne
postupy "

Klinické odporucania na hodnotenie MRD podl’a ELN 2017

MRD monitoring je povazovany za Standardnu starostlivost' o AML
pacientov.

remisia CRyrD-

Mourtorig Po dvoch rokoch observacie by mal byt monitoring zaloZeny na riziku
relapsu pacienta a mal by sa posudzovat’ individualne
Odporucania ELN 2017 definuji nové kritérium odpoved’ na liecbu
Kilatn moldolo v podobe kompletnej molekulovej remisie (CRyrp-) ako kompletnt

morfologickd remisiu s dvomi po sebe idicimi MRD negativnymi vzorkami
v intervale > 4 tyzdne na rovni citlivosti aspoii 1 v 1000. Negativna MRD
v pritomnosti blastov naznacuje molekularnu stratu konkrétneho markera

MRD v ramci podtypov
AML

Molekulovii MRD neposudzovat’ pri podtypoch AML inych ako APL
(PML-RARA), AML s RUNXI-RUNXITI, CBF AML (CBFB-MYHI1)
a NPMI mutovana AML

U AML pacientov, ktori nie si definovani v predoslych skupinach, MRD
sa ma posudzovat’ pomocou MFC

MRD u APL

Pri APL je cielovym bodom dosiahnutie PCR negativity PML-RARA

na konci konsolidac¢nej liecby. U pacientov s fliziou PML-RARA a nizkym /
intermediarnym rizikom podl'a Sanza, ktori su lieCeni ATO+ATRA,

by mala pokracovat' MRD analyza, ak pacient nedosiahne CRyrp- v KD

a potom sa ma ukon¢it’

Detegovatel'né hladiny PML-RARA s PCR pocas aktivnej liecby APL,
by nemali menit lieGebny plan pacienta

Zmena stavu PML-RARA s PCR z nedetegovatel'nej na detegovatel'nt
a konfirmacia v opakovanej vzorke, by sa mala povazovat’ za hroziaci relaps
APL

Prevaugptr@éavae n®.

e

prognos|taiscek Tr efl aakptsour , mtkgte

MRELC



TabuOkaKllini®k® odpor % ania na hodnotenie MF

— " Klinické odporicania na hodnotenie MRD podla ELN 2017
POSTIRY (pokracovanie)

Pacienti s mutovanym NPMI, RUNX-RUNXITI, CBFB-MYH]11
alebo PML-RARA, by mali mat’ molekulové hodnotenie MRD v pravidel-
nych ¢asovych intervaloch pocas liecby

Odportca sa hodnotit MRD z KD + PK minimalne inicialne pri diagnoze,
po dvoch cykloch standardnej indukcie / konsolidacie a na konci liecby.
Pacienti s CBF AML, by mali mat’ inicidlne hodnotenie MRD po dvoch

cykloch chemoterapie s nasledujicimi meraniami kazdé tri mesiace,
najmenej dva roky od ukoncenia liecby

Pocas observacie pacientov s PML-RARA, RUNX1-RUNXITI, CBFB-
MYH]I1 a ostatnymi molekulovymi markermi, odpori¢ame hodnotenie
molekulovej MRD z KD a PK kaZdé tri mesiace po dobu dvoch rokov
po ukonceni liecby. Alternativne sa moze hodnotit’ len PK kazdych 4 — 6
tyZdiiov

Sledovanie pocas liecby

Zlyhanie dosiahnutia CRyvrp- alebo vzostup hladin MRD pocas liecby
alebo po nej, st spojené s relapsom ochorenia a hor§im prezivanim a malo
by viest’ k rychlemu rozhodnutiu o zmene liecby.

Transplantacia Hodnotit’ MRD pred transplantaciou aj po transplantacii

Vsetky klinické $tidie by mali pozadovat’ molekulové a/alebo MFC
hodnotenie MRD v kazdom ¢ase hodnotenia odpovede

Klinické stadie

Prevaugptr@éavae n®.

2Podmi enky realiz8cie testovania muts8ci 2 FLT
Pre zavedenie a realiz8ciu vygetmreorzgimowvaai:
materBl -hechni ck®ho zabezpevlaennli ev nlaalpirt8nmeec 1d0e. 4
technick® zabezpelenie.

Odpor % ania pre Nalg? audit a revz2ziu

Odpor %l anl pravi denltrelr vaad cei t2 a orkeyv.2 Zlinadivk §t or |
- nov® kIl i niapls@pyw diagmostikekAyIL,

- definovania novich geneticklich markerov s
- novich YW innejg2ch metod2k a pr2stupov get
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