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Zoznam skratiek a vymedzenie z§kladnĨch pojmov 

AML  ak¼tna myeloidn§ leuk®mia 

APL  ak¼tna promyelocytov§ leuk®mia 

ATRA  all-trans retinov§ kyselina 

bphs poļet pr¼ģkov (bandov) na haploidnĨ stav, z angl. bands per haploid set 

DNA deoxyribonukleov§ kyselina 

E.C.A. eur·pska cytogenetick§ asoci§cia, z ang. European Cytogeneticists Association 

EDTA  kyselina etyl®ndiam²ntetraoctov§ ï antikolaguant 

ELN  z ang. European LeukemiaNet 

FISH fluorescenļn§ in situ hybridiz§cia 

FLT3-ITD  intern§ tandemov§ duplik§cia v g®ne FLT3 

FLT3-TKD  mut§cia tyroz²nkin§zovej d·mene g®nu FLT3 

HSCT transplant§cia krvotvornĨch buniek, z ang. Haematopoetic stem cell transplantation 

ISCN 
medzin§rodn§ cytogenetick§ nomenklat¼ra, z angl. An International System for 

Human Cytogenetic Nomenclature 

KD  kostn§ dreŔ 

KMT2A-PTD parci§lna tandemov§ duplik§cia v g®ne KMT2A 

MFC  viacfarebn§ prietokov§ cytometria, z ang. mass flow cytometrie 

MKCH  medzin§rodn§ klasifik§cia chor¹b 

ml mililiter  

MRD  minim§lne rezidu§lne ochorenie, z ang. minimal residual disease 

PCR polymer§zov§ reŠazov§ reakcia, z ang. polymerase chain reaction 

PK perif®rna krv 

RNA ribonukleov§ kyselina 

RT-PCR 
reverzn§ transkripļn§ polymer§zov§ reŠazov§ reakcia, z ang. reverse transcription 

polymerase chain reaction 

RT-qPCR 
kvantitat²vna reverzn§ transkripļn§ polymer§zov§ reŠazov§ reakcia, z ang. reverse 

transcription quantitative polymerase chain reaction 

WBC biele krvinky, z ang. white blood cells 

WHO  medzin§rodn§ zdravotn²cka organiz§cia 

  

Zhrnutie a od¹vodnenie ġtandardu 

Tento diagnosticko-laborat·rny ġtandard sl¼ģi ako odborn® usmernenie a upravuje z§kladn® 

pravidl§ genetickej diagnostiky ak¼tnej myeloidnej leuk®mie (AML). 



 

 

Kompetencie indik§cie 

IndikovaŠ genetick® vyġetrenia v pr²pade ak¼tnej myeloidnej leuk®mie je opr§vnenĨ: 

- lek§r so ġpecializ§ciou v odbore hematol·gia a transfuziol·gia1, 

- lek§r so ġpecializ§ciou v odbore klinick§ onkol·gia1. 

  

V r§mci diferenci§lnej diagnostiky pre potreby overenia genetick®ho n§lezu a tĨm 

potvrdenia/ vyl¼ļenia vrodenej predispoz²cie k n§dorov®mu ochoreniu (viŅ. 14. Doplnkov® 

ot§zky manaģmentu pacientañ): 

- lek§r so ġpecializ§ciou v odbore lek§rska genetika1. 

  

Kompetencie realizovania testovania 

Genetick¼ diagnostiku ak¼tnej myeloidnej leuk®mie m¹ģe vykon§vaŠ len ġpecializovan® 

diagnostick® pracovisko s opr§vnen²m pre diagnostiku v onkologickej genetike-dbornosŠ 

lek§rska genetika1. 

 

Person§l pracoviska/laborat·ria, ktorĨ vykon§va genetick¼ diagnostiku biologickĨch vzoriek, 

zahŘŔa nasledovnĨch odbornĨch zdravotnĨch pracovn²kov: 

 

1. opr§vnenĨch vykon§vaŠ vyġetrenia a diagnostick® testy: 

- laborat·rny diagnostik ġpecialistaĮ = laborat·rny diagnostik so ġpecializ§ciou 

v odbore laborat·rne a diagnostick® met·dy v klinickej genetikeį, alebo 

rovnocennĨm uznanĨm odbornĨm vzdelan²m nadobudnutĨm mimo ¼zemia SR, 

- laborat·rny diagnostik4 v ġpecializaļnej pr²prave vyġġie uveden®ho odboru 

pod dohŎadom laborat·rneho diagnostika ġpecialistu, 

- zdravotn²cky laborant so ġpecializ§ciou5 v ġpecializaļnom odbore laborat·rne 

a diagnostick® met·dy v klinickej genetike6 , 

- zdravotn²cky laborant7 bez ġpecializ§cie pod dohŎadom zdravotn²ckeho laboranta 

alebo laborat·rneho diagnostika so ġpecializ§ciou. 

 

2. interpretovaŠ a vyd§vaŠ vĨsledky testov: 

- lek§r so ġpecializ§ciou v odbore lek§rska genetika1, 

- laborat·rny diagnostik so ġpecializ§ciou v odbore laborat·rne a diagnostick® 

met·dy v klinickej genetike3. 
_________________________________ 

1. MU ļ. 1/3/2007 K·dy lek§rov a poskytovateŎov zdravotnej starostlivosti. In: Vestn²k ¼radu pre dohŎad nad zdravotnou 

starostlivosŠou ļ²slo 1/2008-marec 2008, [online]. [cit. 2019-01-30]. URL: http://www.udzs-

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

2. Ä 20 nariadenia vl§dy SR ļ. 513/2011 Z. z. o pouģ²van² profesijnĨch titulov a ich skratiek viaģucich sa na odborn¼ sp¹sobilosŠ 

na vĨkon zdravotn²ckeho povolania. 

3. Ä 65 ods. 2 a Pr²loha ļ. 3 ļasŠ S p²sm. a) bod 3 k nariadeniu vl§dy SR ļ. 296/2010 Z. z. o odbornej sp¹sobilosti na vĨkon 

zdravotn²ckeho povolania, sp¹sobe Ņalġieho vzdel§vania zdravotn²ckych pracovn²kov, s¼stave ġpecializaļnĨch odborov 

a s¼stave certifikovanĨch pracovnĨch ļinnost² v znen² neskorġ²ch predpisov. 

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. Ä 65 ods. 1 nariadenia vl§dy SR ļ. 296/2010 Z. z. o odbornej sp¹sobilosti na vĨkon zdravotn²ckeho povolania, sp¹sobe Ņalġieho 

vzdel§vania zdravotn²ckych pracovn²kov, s¼stave ġpecializaļnĨch odborov a s¼stave certifikovanĨch pracovnĨch ļinnost² 

v znen² neskorġ²ch predpisov. 

5. Ä 10 nariadenia vl§dy SR ļ. 513/2011 Z. z. o pouģ²van² profesijnĨch titulov a ich skratiek viaģucich sa na odborn¼ sp¹sobilosŠ 

na vĨkon zdravotn²ckeho povolania. 

6. Ä 23 ods. 2 a Pr²loha ļ. 3 ļasŠ H p²sm. a) bod 5 k nariadeniu vl§dy SR ļ. 296/2010 Z. z. o odbornej sp¹sobilosti na vĨkon 

zdravotn²ckeho povolania, sp¹sobe Ņalġieho vzdel§vania zdravotn²ckych pracovn²kov, s¼stave ġpecializaļnĨch odborov 

a s¼stave certifikovanĨch pracovnĨch ļinnost² v znen² neskorġ²ch predpisov. 

7. Ä 23 ods. 1 nariadenia vl§dy SR ļ. 296/2010 Z. z. o odbornej sp¹sobilosti na vĨkon zdravotn²ckeho povolania, sp¹sobe Ņalġieho 

vzdel§vania zdravotn²ckych pracovn²kov, s¼stave ġpecializaļnĨch odborov a s¼stave certifikovanĨch pracovnĨch ļinnost² 

v znen² neskorġ²ch predpisov. 

 

Đvod 

Ak¼tna myeloblastov§ leuk®mia (AML), najļastejġia forma ak¼tnej leuk®mie u dospelĨch, 

je heterog®nna hematologick§ malignita charakterizovan§ klon§lnou expanziou myeloidnĨch 

blastov v perif®rnej krvi, kostnej dreni a/alebo inĨch tkaniv§ch. Medi§n veku v ļase diagn·zy 

je podŎa ġtatistickĨch ¼dajov SEER 67 rokov, priļom tretina pr²padov je diagnostikovanĨch 

vo veku Ó 75 rokov (NCCN AML v.2.2020). 

 

P¹vodnĨ model leukemogen®zy podŎa Gilianda z r. 2001 zodpoved§ hypot®ze dvoch z§sahov 

a zahŘŔa dve triedy genetickĨch mut§ci²; aby sa leuk®mia rozvinula, mut§cie triedy I. musia 

vznikn¼Š spoloļne s mut§ciami triedy II. Mut§cie triedy I. predstavuj¼ pre bunky proliferaļn¼ 

vĨhodu ï patria sem napr²klad mut§cie g®nov FLT3, K/NRAS, TP53 a c-KIT (pr²tomn® 

v 28%, 12%, 8%, resp. 4% pr²padov AML). Mut§cie triedy II. nar¼ġaj¼ norm§lnu 

hematopoetick¼ diferenci§ciu ï patria sem zmeny g®nov NPM1 a CEBPA asociovan® 

s priaznivou progn·zou (pr²tomn® v 27%, resp. 6% AML) a tieģ cytogenetick® aber§cie 

t(8;21), t(15;17) a inv(16)/t(16;16) generuj¼ce f¼zne transkripty RUNX1/RUNX1T1, 

PML/RARA, resp. CBFB/MYH. Zmeny g®nov, ktor® s¼ s¼ļasŠou epigenetickej regul§cie 

predstavuj¼ podŎa najnovġ²ch vĨskumov tretiu triedu mut§ci² (napr. mut§cie g®nov 

asociovanĨch s metyl§ciou DNA: DNMT3A, TET2 a IDH-1/2 ï pr²tomn® vo viac ako 

40% pr²padov AML). 

 

Mnoh® cytogenetick® aber§cie/genetick® mut§cie maj¼ prognostickĨ vĨznam a m¹ģu 

usmerniŠ terapiu a manaģment pacientov. VĨznam tĨchto genetickĨch zmien reflektuje 

aj klasifik§cia AML podŎa WHO, ktorej aktu§lna verzia obsahuje 11 podtypov AML 

s rekurentnĨmi genetickĨmi aber§ciami (TabuŎka ļ. 1.). 



 

 

TabuŎka ļ. 1: Klasifik§cia AML s rekurentnĨmi genetickĨmi aber§ciami podŎa WHO 

 
T§to revidovan§ klasifik§cia myeloidnĨch malign²t z roku 2016 obsahuje (po prvĨkr§t) aj samostatn¼ kateg·riu myeloidnĨch 

malign²t asociovanĨch s heredit§rnou predispoz²ciou (TabuŎka ļ. 2). Genetickej diagnostike tejto skupiny dediļne 

podmienenĨch ochoren² sa venuje ļasŠ 14. Doplnkov® ot§zky manaģmentu pacientañ. 

 

 

TabuŎka ļ. 2: Myeloidn® neopl§zie asociovan® s heredit§rnou predispoz²ciou 

 
* Je dokumentovanĨ aj vĨskyt lymfoidnĨch malign²t. 



 

 

Klasifik§cia testov 

Konvenļn§ cytogenetika - karyotyp (G-pr¼ģkovanie) 

Karyotypiz§cia sa vykon§va pomocou pr¼ģkovac²ch met·d (pr¼ģkovanie), priļom 

ġtandardnou technikou pre detekciu chromoz·movĨch aber§ci² pri hematologickĨch 

malignit§ch je pr¼ģkovanie pomocou Giemsovho roztoku ï G-pr¼ģkovanie na ¼rovni 

minim§lne 300 bphs ï podŎa E.C.A. 

 

Cytogenetick§ analĨza pri AML je vĨznamn§ z hŎadiska stanovenia diagn·zy, klasifik§cie, 

prognostickej stratifik§cie a nastavenia lieļby ï viŅ. 10.1 Od¹vodnenie testovania. 

 

Najvhodnejġ²m biologickĨm materi§lom pre cytogenetick® vyġetrenia pri ak¼tnej myeloidnej 

leuk®mii je vzorka kostnej drene ï kultiv§cia 24 hod²n (KD 24h), pr²padne 48 hod²n  

(KD 48h). V pr²pade nedostatku alebo n²zkej kvality vzorky KD je pre potreby 

dodiferencovania zmien aberantn®ho karyotypu moģn® vyuģiŠ aj vzorky 24-hodinovej 

kultiv§cie perif®rnej krvi (PK 24h) za predpokladu pr²tomnosti > 10% cirkuluj¼cich blastov.  

 

Ġtandard: analĨza 20 metaf§z: 

- aberantnĨ karyotyp minim§lne 10ï15 metaf§z, 

- klon: Ó 2 bunky s rovnakĨm chromoz·movĨm ziskom, resp. ġtruktur§lnou zmenou, 

- klon: Ó 3 bunky s rovnakou chromoz·movou stratou (ISCN 2016), 

- norm§lny karyotyp minim§lne 15 metaf§z. 

VĨsledok cytogenetick®ho vyġetrenia AML by mal byŠ k dispoz²cii do 5-7 dn² od prijatia 

vzorky. 

 

Interf§zov§ fluorescenļn§ in situ hybridiz§cia (FISH) 

Na detekciu pr²sluġnĨch cytogenetickĨch aber§ci² sa poģ²vaj¼ komerļne dostupn® 

certifikovan® DNA sondy (resp. kity DNA sond). Druh, konġtrukļnĨ typ a postupnosŠ 

aplik§cie DNA sondy sa volia podŎa charakteru aber§cie. 

 

FISH pri AML sl¼ģi na rĨchlu detekciu pr²tomnosti f¼znych g®nov, ktor® vznikaj¼ 

pri rekurentnĨch cytogenetickĨch translok§ci§ch, pr²padne na overenie a bliģġiu identifik§ciu 

n§lezov konvenļn®ho cytogenetick®ho vyġetrenia. 

 

Vzorka na FISH analĨzu je totoģn§ s materi§lom na G-pr¼ģkovanie, t. j. ġtandardne  

KD 24h/KD 48h. V pr²pade potreby rĨchlej inform§cie je moģn® vyuģiŠ prepar§ty n§terov, 

alebo prepar§ty priameho spracovania KD. 

 

Ġtandard: analĨza minim§lne 100 interf§zovĨch neprekrĨvaj¼cich sa jadier hodnotenĨch 

nez§visle dvomi laborat·rnymi diagnostikmi. 

Hraniļn® hodnoty pozit²vneho vĨsledku (cut-off) m§ kaģd® laborat·rium stanoven® 

na z§klade vlastnĨch postupov a meran² s prihliadnut²m na odpor¼ļania vĨrobcov 

pouģ²vanĨch DNA sond/kitov, pr²padne na z§very a dohovory odbornĨch pracovnĨch skup²n. 

 



 

 

Molekulov§ diagnostika 

Molekulovo-genetick§ diagnostike u AML sa vykon§va z RNA a genomickej DNA (gDNA) 

izolovanej preferenļne zo vzorky kostnej drene odobratej do sk¼maviek s EDTA (v pr²pade 

nedostatku vzorky KD je moģn® pouģiŠ vzorku PK). Vstupn® molekul§rno-genetick® 

vyġetrenie u novo diagnostikovan®ho ochorenia je zameran® na skr²ning molekul§rnych 

markerov asociovanĨch s ochoren²m a jeho progn·zou. Uveden§ analĨza v ļase diagn·zy 

zahŘŔa: 

1. AnalĨzu prestavieb a f¼znych g®nov asociovanĨch s AML, met·dou PCR vyuģit²m 

reverznej transkripcie RNA (RT-PCR). Prim§rne sa jedn§ o analĨzu prestavieb 

RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, CBFB-MYH11, PML-RARA a KMT2A prestavby 

(minim§lne MLLT3-KMT2A), vr§tane parci§lnej tandemovej duplik§cie v g®ne 

KMT2A (KMT2A -PTD).  

 

2. AnalĨzu mutaļn®ho statusu g®nu FLT3 vzhŎadom k pr²tomnosti internej tandemovej 

duplik§cie (FLT3-ITD) a mut§ci² v tyroz²n-kin§zovej dom®ne, konkr®tne v kod·noch 

D835 a I836 (FLT3-TKD). VĨsledok uvedenej analĨzy mus² zahŘŔaŠ aj ¼daj o alelickej 

z§Šaģi identifikovanej mut§cie (pomer mutovanej a nemutovanej alely). ĠtandardnĨm 

metodickĨm postupom bĨva fluorescenļn§ PCR s n§slednou fragmentovou analĨzou 

alebo real-time PCR. Je vġak moģn® vyuģiŠ aj in® met·dy umoģŔuj¼ce spoŎahlivo urļiŠ 

alelick¼ z§Šaģ ako je napr²klad met·da mas²vne paraleln®ho sekvenovania. 

 

3. AnalĨzu mut§ci² v Ņalġ²ch g®noch okrem FLT3, a to prim§rne v g®noch NPM1, 

RUNX1, TP53, ASXL1, CEBPA a KIT. 

 

VĨsledky mut§cie NPM1 a FLT3 by mali byŠ k dispoz²cii v priebehu 48 aģ 72 hod²n  

(aspoŔ u pacientov vhodnĨch na intenz²vnu chemoterapiu) a vĨsledky molekul§rnej genetiky 

v r§mci prv®ho lieļebn®ho cyklu. Skr²ning genetickĨch mut§ci² je vyv²jaj¼cou sa oblasŠou 

vĨskumu; skr²ning jednotlivĨch g®nov m¹ģe byŠ nahradenĨ diagnostikou g®novĨch panelov. 

  

Molekulovo-genetick§ diagnostika u AML taktieģ zahŘŔa aj monitorovanie minim§lneho 

rezidu§lneho ochorenia (MRD) v priebehu lieļby, preferenļne analĨzou vzorky kostnej drene 

(KD) v s¼lade s odpor¼ļaniami ĂThe European LeukemiaNet MRD Working Partyñ. 

Ġtandardne sa pri tejto analĨze vyuģ²va met·da kvantitat²vnej RT-PCR (RT-qPCR), 

a to hlavne v pr²pade f¼znych g®nov a vybranĨch mut§ci² . Ako markery pre sledovanie  

MRD sa odpor¼ļaj¼: 

1. Prestavby RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, CBFB-MYH11, PML-RARA a KMT2A, 

ako samostatn® MRD markery. 

2. Ako samostatnĨ MRD marker je moģn® tieģ pouģiŠ mut§ciu v g®ne NPM1. 

3. Mut§cie v g®noch FLT3-ITD, FLT3-TKD, KMT2A-PTD, RUNX1, TP53, ASXL1, 

CEBPA, KIT, NRAS, KRAS, DNMT3A, IDH1 a IDH2 sa neodpor¼ļaj¼ pouģ²vaŠ  

ako samostatn® markery MRD kv¹li nestabilite mut§ci² v priebehu lieļby, respekt²ve 

vĨvoja ochorenia. M¹ģu sa pouģiŠ pr²padne ako sekund§rne markery v kombin§cii 

s vyġġie uvedenĨmi prestavbami alebo mut§ciami NPM1. 



 

 

TabuŎka ļ. 3: Proces diagnostiky ï odpor¼ļania (minim§lny ġtandard) 

 
Prevzat® a modifikovan®. 

  

1. Pre stratifik§ciu rizika pacientov s AML je potrebn® komplexn® cytogenetick® 

vyġetrenie. WHO - klasifik§cia obsahuje osem vyv§ģenĨch translok§ci² a inverzi² 

zahrnutĨch v kateg·rii ,,AML s rekurentnĨmi abnormalitamiñ a devªŠ vyv§ģenĨch 

zmien s mnohĨmi nevyv§ģenĨmi pre kateg·riu ,,AML s myelodysplastickĨmi 

zmenamiñ ï ak je v kostnej dreni Ó 20% blastov. 

 

2. Na cytogenetick® vyġetrenie je moģn® pouģiŠ aj vzorku perif®rnej krvi v pr²pade, 

ak obsahuje > 10% cirkuluj¼cich blastov. 

 

 



 

 

3. Skr²ning g®novĨch prestavieb a f¼znych g®nov je d¹leģit® zrealizovaŠ v ļo najkratġom 

ļase ak je potrebn§ rĨchla inform§cia o odpor¼ļan² vhodnej lieļby, ak je zn²ģen§ 

kvalita analĨzy G-bandu, alebo ak existuje typick§ morfol·gia, ale neexistuje 

podozrenie na cytogenetick¼ abnormalitu. V z§vislosti od vĨsledkov cytogenetickĨch 

analĨz sa n§sledne vykon§ analĨza f¼znych identifikovanĨch cytogenetickĨmi 

technikami, minim§lne v rozsahu RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, CBFB-MYH11, 

PML-RARA a MLLT3-KMT2A. VzhŎadom k vyġġie pop²san®mu je moģn® molekul§rnu 

analĨzu uvedenĨch z§kladnĨch transkriptov f¼znych g®nov vykonaŠ aj paralelne 

s cytogenetickĨmi analĨzami. Molekul§rna analĨza uvedenĨch transkriptov f¼znych 

g®nov sa met·dou RT-PCR vykon§va podŎa postupov vytvorenĨch v r§mci ĂBIOMED-

1 Concerted Actionñ pre detekciu zostatkov®ho ochorenia u leuk®mi². 

 

4. Okrem g®nu PML (15q22) m¹ģe g®n RARA(17q21) tvoriŠ f¼zne g®ny aj s Ņalġ²mi: 

ZBTB16-RARA = t(11;17)(q13;q21), NUMA1-RARA = t(11;17)(q13;q21), NPM1-RARA 

= t(5;17)(q35;q21), STAT5B-RARA = t(17;17)(q21;q21)/dup(17)(q21q21) ï 

cytogeneticky kryptick§ zmena. 

 

5. ńalġie f¼zne g®ny s KMT2A(MLL) okrem MLLT3-KMT2A = t(9;11)(q21.3;q23.3): 

MLLT4-KMT2A = t(6;11)(q27;q23.3), KMT2A-MLLT1 = t(11;19)(q23.3,p13.3), 

KMT2A-ELL = t(11;19)(q23.3;p13.1), MLLT10-KMT2A = t(10;11)(p12;q23,3). 

 

6. Sekvenaļn§ analĨza mut§ci² jednotlivĨch prognosticky vĨznamnĨch g®nov sa riadi 

pravidlami pracovnĨch skup²n ĂThe European LeukemiaNetñ, ĂBritish Society 

for Genetic Medicineñ, ĂAmerican College of Medical Genetics and Genomicsñ, 

ĂAmerican Society of Clinical Oncologyñ a ĂCollege of American pathologistsñ), 

priļom sa ġtandardne dosahuje senzitivita na ¼rovni minim§lne 5% VAF (frekvencia 

variantnej alely) pri pouģit² met·dy mas²vne paraleln®ho sekvenovania a maxim§lne 

10% VAF pri ġtandardnom ĂSangerovomñ sekvenovan². AnalĨza mut§ci² FLT3 ITD,TKD, 

KMT2A-PTD a deleļno inzerļn® mut§cie NPM1 sa ġtandardne dopŌŔa Ņalġ²mi PCR 

technikami ako s¼ analĨzy met·dou real-time PCR a fragmentov® analĨzy DNA. 

Alelick§ z§Šaģ pri stanoven² mut§ci² FLT3 sa urļuje semikvantitat²vnym hodnoten²m 

(pomocou analĨzy fragmentov DNA) alelick®ho pomeru ,,mutovan®ho FLT3ñ (mut.) 

ku ,,nemutovan®mu FLT3ñ (wild type). N²zky alelickĨ pomer m§ hodnotu 

< 0,5 a vysokĨ alelickĨ pomer Ó 0,5. AML s mut§ciou NPM1 a n²zkym alelickĨm 

pomerom FLT3-ITD m¹ģe maŠ aj priaznivejġiu progn·zu a pacienti by nemali byŠ 

rutinne priraden² k alog®nnej HSCT. 

 

7. AspirovaŠ 5-10 ml KD a pouģiŠ prv¼ vzorku. ZhodnotiŠ kontamin§ciu 

s PK: > 90% zrelĨch neutrofilov pr²tomnĨch vo vzorke KD je znakom hemodil¼cie. 

VyġetriŠ objem 500 000ï1 000 000 WBC s vyl¼ļen²m buniek CD45-a degradovanĨch 

elementov. VzhŎadom na n²zky z§chyt MRD v PK by sa v s¼ļasnosti PK nemala 

pouģ²vaŠ. 

 



 

 

8. Ak je potrebn®, doplniŠ monocytovĨ panel obsahuj¼ci: CD64/CD11b/CD14/ 

CD4/CD34/HLA-DR/CD33/CD45. 

9. Ak sa potvrd² jasn§ MRD < 0,1%, zhodnotiŠ to ako ĂMRD-pozitivita 

< 0,1%ñ, ļo je konzistentn® s rezidu§lnou leuk®miou. M¹ģe sa dodaŠ Ăt§to hranica 

nebola klinicky validovan§ñ, alternat²vne moģno hovoriŠ o ĂMFC-MRD detegovateŎnej 

a kvantifikovateŎnej, neurļit®ho vĨznamuñ. 

 

10. Pre monitorovanie MRD molekulovou analĨzou sa preferenļne pouģ²va vzorka  

KD (pr²padne PK) s antikolagulantom EDTA. Pri molekul§rno-genetickom 

monitorovan² MRD s vyuģit²m transkriptov f¼znych g®nov RUNX1-RUNX1T1, BCR-

ABL1, CBFB-MYH11, PML-RARA a MLLT3-KMT2A sa postupuje podŎa odpor¼ļan²  

ĂA Europe Against Cancer Programñ pre detekciu zostatkov®ho ochorenia u leuk®mi² 

met·dou RT-qPCR. Pri monitorovan² MRD s vyuģit²m deleļno-inzerļnĨch mut§ci² 

g®nu NPM1 sa postupuje v s¼lade s vyġġie pravidlami pop²sanĨmi pre monitorovanie 

transkriptov f¼znych g®nov.  

 

1. Od¹vodnenie testovania 

D¹vodom na indik§ciu vyġetrenia je: 

- zaradenie do podskup²n podŎa WHO klasifik§cie, 

- prognostick§ stratifik§cia, 

- voŎba terapie, 

- indik§cia transplant§cie krvotvornĨch buniek, 

- diagnostika heredit§rnej predispoz²cie k (myeloidnĨm) malignit§m. 



 

 

TabuŎka ļ. 4: Stratifik§cia rizika na z§klade genetickĨch zmien 

 
À n²zky alelickĨ pomer m§ hodnotu < 0,5 a vysokĨ alelickĨ pomer Ó 0,5, 
ÿ pr²tomnosŠ t(9;11)(p21.3;q23.3) m§ ĂprednosŠñ pred inĨmi, raritnĨmi zmenami s nepriaznivou progn·zou,  
Ä tri a viac nepr²buznĨch chromoz·movĨch abnormal²t pri chĨban² jednej z rekurentnĨch translok§cie alebo inverzi² podŎa WHO: t(8;21), 

inv(16) alebo t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23.3), t(6;9), inv(3) alebo t(3;3); AML s BCR-ABL1, 
|| definovanĨ pr²tomnosŠou 1 samostatnej monoz·mie (ner§ta sa strata X alebo Y) a s¼ļasne aspoŔ jednej pr²davnej monoz·mie  

alebo ġtruktur§lnej chromoz·movej abnormality (ner§ta sa jadro-viaģuci faktor Ăcore-binding factorñ AML),  
{ tento marker sa nepovaģuje za nepriaznivĨ, ak sa vyskytuje pri AML s priaznivĨm rizikom, 
# vĨznamne sa sp§ja s AML s komplexnĨm a monozom§lnym karyotypom. 



 

 

2. Laborat·rny algoritmus 

 

Algoritmus  ļ. 1: Genetick§ diagnostika ak¼tnej myeloidnej leuk®mie u dospelĨch AML 

 
Zdroj:  autori ġtandardu. 

 

3. Dokument§cia a oznamovanie vĨsledkov 

Dokument§ciu pacienta vr§tane kompletnej anamn®zy je moģn® viesŠ vo fyzickej 

(papierovej) a/alebo elektronickej forme. Vedie sa v zmysle z§kona ļ. 576/2004 Z. z. 

o zdravotnej starostlivosti. Organiz§cia mus² zabezpeļiŠ, aby pracovn²ci prich§dzaj¼ci 

do styku s laborat·rnou dokument§ciou pacientov boli dostatoļne pouļen² a zaġkolen² o jej 

pouģ²van² a riadili sa osobitnĨmi predpismi podŎa z§kona ļ. 18/2018 Z. z. o ochrane 

osobnĨch ¼dajov ako aj VġeobecnĨm nariaden²m o ochrane osobnĨch ¼dajov ï GDPR.1. 

KaģdĨ, komu sa poskytn¼ alebo spr²stupnia ¼daje zo zdravotnej dokument§cie, je povinnĨ 

zachov§vaŠ o nich mlļanlivosŠ a zabezpeļiŠ ich ochranu tak, aby nedoġlo k ich strate alebo 

zneuģitiu. 
1Nariadenie Eur·pskeho parlamentu a Rady (EĐ) 2016/679 z 27. apr²la 2016 o ochrane 

fyzickĨch os¹b pri sprac¼van² osobnĨch ¼dajov a o voŎnom pohybe takĨchto ¼dajov, ktorĨm 

sa zruġuje smernica 95/46/ES (vġeobecn® nariadenie o ochrane ¼dajov). 

 

4. Minim§lne materi§lno-technick® zabezpeļenie: 

- lamin§rny box, digestor, PCR box, termostat, centrif¼gy, 

- mikroskopick® zariadenie pre konvenļn® karyotypovanie a FISH analĨzu 

s automatickou analĨzou obrazu a moģnosŠou jeho dokument§cie, 

- elektroforetick§ aparat¼ra a fotodokumentaļn® zariadenie, 



 

 

- zariadenie na stanovenie koncentr§cie a purity DNA/ RNA, 

- PCR termocykl®r, 

- real-time PCR termocykl®r, 

- genetickĨ analyz§tor. 

 

5. Minim§lne person§lne zabezpeļenie 

Pracovisko vykon§vaj¼ce genetick¼ diagnostiku mus² disponovaŠ minim§lne s nasledovnĨm 

person§lnym zabezpeļen²m: 

- kvalifikovanĨ laborat·rny diagnostik (viŅ. bod 0.7), 

- zdravotn²cky laborant. 

 

Interpret§cia vĨsledkov 

VĨsledky genetickĨch analĨz s¼ interpretovan® v zmysle pravidiel interpret§cie vĨstupov 

jednotlivĨch metod²k: 

 

1. Konvenļn§ cytogenetika a FISH ï podŎa pravidiel aktu§lnej verzie medzin§rodnej 

cytogenetickej nomenklat¼ry ISCN (An International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature). 

 

2. Molekul§rna diagnostika 

- VĨsledky kvalitat²vnej analĨzy f¼znych g®nov sa vyhodnocuj¼ a interpretuj¼ 

v s¼lade s odpor¼ļaniami ĂBIOMED-1 Concerted Actionñ pre detekciu 

zostatkov®ho ochorenia u leuk®mi² met·dou RT-PCR. 

- VĨsledky kvantitat²vnej analĨzy f¼znych g®nov sa vyhodnocuj¼ a interpretuj¼ 

v s¼lade s odpor¼ļaniami ĂA Europe Against Cancer Programñ pre detekciu 

zostatkov®ho ochorenia u leuk®mi² met·dou RT-qPCR. 

- VĨsledky analĨzy variantov g®nov sekvenaļnĨmi met·dami sa interpretuj¼ 

a vyhodnocuj¼ v s¼lade s odpor¼ļaniami ĂBritish Society for Genetic Medicineñ, 

ĂAmerican College of Medical Genetics and Genomicsñ, ĂAmerican Society 

of Clinical Oncologyñ a ĂCollege of American pathologistsñ. Nomenclat¼r z§pisu 

identifikovanĨch variantov sa riadi pravidlami ĂHuman Genome Variation 

Societyñ. 

 

Interpret§cia zahŘŔa aj slovn® hodnotenie n§lezu a z§vereļn® zhrnutie s pr²padnĨm dopadom 

pre pacienta. 

VĨstupn§ spr§va z genetick®ho vyġetrenia mus² obsahovaŠ: 

- identifikaļn® ¼daje pacienta (meno, priezvisko, rodn® ļ²slo, ID ļ²slo ï v pr²pade 

hospitaliz§cie, ¼daje o zdravotnom poisten², diagn·za ï slovne aj k·dom MKCH), 

- identifikaļn® ¼daje o vyġetrovanej vzorke (druh a d§tum prijatia biologick®ho 

materi§lu, forma sekund§rnej vzorky ï napr. DNA, RNA, KD 24...), 

- pouģit® metodiky genetick®ho testovania, pouģit® referenļn® sekvencie analyzovanĨch 

g®nov, pouģit® genetick® datab§zy a softv®rov® n§stroje, 

- vĨsledky analĨz, 



 

 

- z§ver z genetick®ho vyġetrenia vo forme slovn®ho hodnotenia klinick®ho vĨznamu 

identifikovanĨch genetickĨch zmien, 

- men§ a podpisy zodpovednĨch os¹b. 

 

Odhadovan® n§klady 

AgregovanĨ vĨkon 

Mali by byŠ zohŎadnen® n§klady na materi§lne a pr²strojov® vybavenie genetick®ho 

laborat·ria, diagnostik§ a ch®miu, vĨpoļtov¼ techniku, prev§dzkov® n§klady (energie) 

a mzdy laborat·rnych pracovn²kov. 

  

Doplnkov® ot§zky manaģmentu pacienta 

Heredit§rna predispoz²cia k myeloidnĨm malignit§m 

Myeloidn® malignity vr§tane AML m¹ģu vznikn¼Š v kontexte vrodenej predispoz²cie 

k onkologickĨm ochoreniam. Spektrum monog®novĨch onkogenetickĨch syndr·mov, ktor® 

zahŘŔaj¼ aj hematologick® malignity, sa vŅaka rap²dnemu rozvoju genomickĨch 

vyġetrovac²ch met·d postupne rozġiruje. Vļasn® rozpoznanie tĨchto vrodenĨch chĨb 

je klinicky relevantn® z viacerĨch d¹vodov: 

- Pacienti m¹ģu vyģadovaŠ ġpecifick¼ observ§ciu zameran¼ na z§vaģn®, 

nehematologick® komplik§cie, resp. Ņalġie hematologick® malignity, nezriedka reaguj¼ 

zle na imunosupres²vnu lieļbu, a v pr²pade zvaģovania transplant§cie krvotvornĨch 

buniek (TKB) m¹ģe byŠ potrebn§ redukcia intenzity myeloablat²vneho reģimu (NCCN 

MDS v.1.2020). 

- V pr²pade TKB od pr²buzn®ho darcu, ktorĨ je nositeŎom nerozpoznanej patog®nnej 

genetickej zmeny hrozia z§vaģn®, potenci§lne fat§lne komplik§cie. 

- Zistenie predispoz²cie k malignit§m je vĨznamn§ aj pre pokrvn® pr²buzenstvo pacienta 

ï umoģŔuje identifik§ciu asymptomatickĨch ļlenov rodiny, ktor² m¹ģu profitovaŠ 

z prevent²vnych opatren², z§roveŔ otv§ra moģnosŠ predimplantaļnej genetickej 

diagnostiky pri pl§novan² gravidity. 

 

Vyġetreniam zameranĨm na onkogenetick® syndr·my mus² vģdy predch§dzaŠ konzult§cia 

s lek§rskym genetikom, poļas ktorej je pacientovi/pr²buznĨm zrozumiteŎne vysvetlenĨ 

charakter vrodenĨch genetickĨch por¼ch vr§tane z§kladnĨch pojmov, ktor® sa tĨkaj¼ 

heritability a taktieģ vĨhody, nevĨhody, vĨznamu a priebehu testovania. Pacient/z§konnĨ 

z§stupca, resp. pr²buzn² maj¼ pr§vo tieto vyġetrenia odmietnuŠ, preto je veŎmi d¹leģitou 

¼lohou klinick®ho genetika d¹kladn® vysvetlenie moģnĨch riz²k spojenĨch s takĨmto 

rozhodnut²m. 

 

Genetick§ konzult§cia zahŘŔa tieģ podrobn¼ osobn¼ anamn®zu a fyzik§lne vyġetrenie, 

genealogick¼ analĨzu (ide§lny je aspoŔ trojgeneraļnĨ rodokmeŔ), podp²sanie informovan®ho 

s¼hlasu s vyġetren²m a n§slednĨ odber biologick®ho materi§lu. Po ukonļen² analĨzy 

nasleduje opªtovn§ konzult§cia a lek§rsky genetik vypracuje z§vereļn¼ spr§vu 

s odpor¼ļaniami. VzhŎadom na to, ģe odpor¼ļanĨ manaģment pri onkogenetickĨch 



 

 

syndr·moch je pravidelne revidovanĨ, resp. mnoh® syndr·my a ich klinickĨ prejav 

s¼ predmetom vĨskumov, je vhodn® genetick¼ konzult§ciu s istĨm ļasovĨm odstupom 

zopakovaŠ (aktualiz§cia anamn®zy, ¼prava odpor¼ļan², ak je potrebn§). 

 

Syndr·my/z§rodoļn® mut§cie predisponuj¼ce k myeloidnĨm malignit§m s¼ veŎmi 

heterog®nne v zmysle expresivity, nie vģdy je pr²tomn§ sugest²vna rodinn§ anamn®za, 

ani in®, charakteristick® sprievodn® znaky/ochorenia (faci§lna stigmatiz§cia, skelet§lne 

deformity, koģn® prejavy, zlyhanie kostnej drene, trombocytopatie...) v diagnostike je preto 

vhodn® uprednostniŠ rozġ²renĨ panel relevantnĨch g®nov pred sekvenļnĨm vyġetrovan²m, 

pokiaŎ anamnestick® ¼daje nie s¼ dostatoļne ġpecifick®. 

 

AnalĨza kostnej drene/perif®rnej krvi v r§mci diagnostiky somatickĨch zmien m¹ģe odhaliŠ 

z§rodoļn¼ (germin§lnu) mut§ciu ï rozl²ġenie somatickej zmeny od germin§lnej si v tomto 

pr²pade vyģaduje analĨzu z nehematopoetick®ho tkaniva. Za zlatĨ ġtandard sa povaģuje 

analĨza DNA z koģnĨch fibroblastov po predch§dzaj¼cej kultiv§cii (NCCN MDS v.1.2020), 

alternat²vne (najmª v ļasovej tiesni) je akceptovateŎn§ vzorka steru z buk§lnej sliznice, 

vĨsledok vyġetrenia sa vġak odpor¼ļa dodatoļne overiŠ zo vzorky kultivovanĨch 

fibroblastov. 

 

Heredit§rne syndr·my predisponuj¼ce k MDS/AML m¹ģeme rozdeliŠ do 4 z§kladnĨch 

kateg·rii: 

1. ochorenia asociovan® s numerickĨmi chromozom§lnymi anom§liami (napr. Downov 

syndr·m), 

2. klasick® heredit§rne syndr·my zlyhania kostnej drene (Fanconiho an®mia, Dyskeratosis 

congenita...), 

3. Ņalġie syndromick® predispoz²cie k malignit§m (Li-Fraumeni syndr·m, Bloom 

syndr·m...), 

4. novo op²san®, famili§rne formy MDS/AML (GATA2-haploinsuficiencia, RUNX1-

asociovan§ trombocytopatia...). DetailnĨ popis tĨchto ochoren² presahuje r§mec tohto 

ġtandardu ï odkazujeme na aktu§lnu smernicu National Comprehensive Cancer 

Network k MDS (NCCN MDS v.1.2020) a smernice Americkej 

hematologickej spoloļnosti k diagnostike a manaģmente heredit§rnych 

hematologickĨch malign²t. 

 

S¼hrnn® odpor¼ļania ï kedy je vhodn§ genetick§ konzult§cia (upraven® podŎa NCCN MDS 

v.1.2020): 

- rodiny s Ó 2 pr²buznĨmi s MDS/AML/CML/CMML/MPN v  jednej pr²buzenskej l²nii 

(prvo-alebo druhostupŔov® pr²buzenstvo), 

- rodiny s vĨskytom MDS/AML a/alebo cytop®niami/aplastickou an®miou nezn§mej 

etiol·gie, 

- rodiny s vĨskytom n§dorov mozgu, premenopauz§lnym karcin·mom prsn²ka, 

sark·mami, adrenokortik§lnym karcin·mom, karcin·mom choroide§lneho plexu, 

hematologickĨmi malignitami vr§tane MDS/AML/ALL (Li-Fraumeni syndr·m), 



 

 

- pacienti/rodiny s vĨskytom MDS/AML s pr²znakmi/org§novou dysfunkciou, ktor® 

m¹ģe naznaļovaŠ heredit§rnu z§Šaģ, napr.: 

- atypick® mikobakteri§lne infekcie, recidivuj¼ce infekcie HPV/HSV, autoimunitn® 

prejavy, bradavice, senzorineur§lna hluchota, prim§rny lymfed®m, pŎ¼cna 

alveol§rna protein·za (GATA2), 

- predļasn® ġedivenie vlasov, poruchy pigment§cie koģe, dystrofick® nechty, fibr·za 

peļene, pŎ¼cna fibr·za/emfyz®m, karcin·m koģe, hlavy, krku a anogenit§lnej 

oblasti v mladom veku (syndr·my poruchy biol·gie telom®r), 

- n²zky vzrast, mikrocef§lia, skelet§lne malform§cie, poruchy pigment§cie koģe, 

vroden® vĨvojov® chyby obliļiek a srdca, karcin·m koģe, hlavy, krku 

a anogenit§lnej oblasti v mladom veku, n§dory peļene (Fanconiho an®mia), 

- insuficiencia pankreasu, skelet§lne abnormality (Shwachman-Diamond syndr·m), 

- makuly caf®-au-lait, n§dory centr§lneho nervov®ho syst®mu, ALL, lymf·my, 

malignity tr§viaceho traktu, mnohopoļetn® prim§rne malignity v detskom veku, 

mikrosatelitov§ nestabilita v n§dorovom tkanive (konġtituļnĨ mismatch-repair 

deficit), 

- n§lez nasledovnĨch genetickĨch zmien pri rutinnej diagnostike hematologickej 

malignity: 

- heterozygotnej alelickej mut§cie vo frekvencii 50%, resp. bialelick® mut§cie g®nov 

asociovanĨch s heredit§rnou predispoz²ciou, ako napr. CEBPA, RUNX1, 

DDX41..., 

- patog®nne mut§cie GATA2. 

 

Ġpeci§lny doplnok ġtandardu 

1. VĨznam a testovanie mut§ci² g®nu FLT3 

FLT3 (fms-related tyrosine kinase 3ïlokaliz§cia 13q12.2)je bunkovĨ receptor 

s tyrozinkin§zovou aktivitou patriaci do rovnakej skupiny receptorov ako je KIT alebo 

PDGFR. FLT3 prote²n zohr§va d¹leģit¼ ¼lohu v delen² a diferenci§cii myeloidnĨch buniek. 

Najļastejġie mut§ci² g®nu FLT3 je intern§ tandemov§ duplik§cia (FLT3-ITD), ktor§ 

je preukazovan§ u 20-30% pr²padov AML . Mut§cia vedie k trvalej aktiv§cii kin§zovej 

dom®ny FLT3 receptora a n§slednej poruche diferenci§cie myeloidnĨch buniek  a ich 

leukemickej transform§cii. Menej ļastou mut§ciou g®nu FLT3 je bodov§ mut§cia 

v aktivaļnej sluļke druhej tyrozinkin§zov® dom®ny (FLT3-TKD) s vĨskytom 5-8% pr²padov 

AML. Mut§cie FLT3 s¼ asociovan® s vyġġ²m poļtom leukocytov, niģġ²m po poļtom 

trombocytov a zvĨġenĨm zast¼pen²m blastov v kostnej dreni v ļase diagn·zy . Mut§cie  

FLT3 boli ļastejġie preuk§zan® u ak¼tnej monocyt§rnej leuk®mie (AML FAB M5), a to cca v 

40% pr²padov. Frekvencia mut§ci² je vyġġia u AML bez cytogenetickĨch abnormal²t v 

porovnan² s AML  s cytogenetickou abnormalitou. FLT3-ITD je tieģ ļasto asociovan§ s t(6; 9) 

(88-90%) a KMT2A-PTD, v pr²pade FLT3-TKD bola identifikovan§ spojitosŠ aj s 

CBFB/MYH1. Pri mut§ci§ch FLT3 bol preuk§zanĨ negat²vny prognostickĨ vĨznam 

na celkov® preģ²vanie pacientov (overall survival ï OS), no do znaļnej miery to z§vis² 

od alelick®ho pomeru mutovan®ho k nemutovan®mu g®nu FLT3 (a mutaļn®ho stavu g®nu 



 

 

NPM1. FLT3ïITD je nestabilnĨ prognostickĨ faktor, ktorĨ sa v ļase relapsu m¹ģe poļtom 

duplik§ci² meniŠ od stavu v ļase diagn·zy. 

 

TabuŎka ļ. 5: Klinick® odpor¼ļania na hodnotenie MRD podŎa ELN 2017 

 
Prevzat® a upraven®. 



 

 

TabuŎka ļ. 5: Klinick® odpor¼ļania na hodnotenie MRD podŎa ELN 2017, pokraļovanie

 Prevzat® a upraven®. 

 

2. Podmienky realiz§cie testovania mut§ci² FLT3 g®nu  

Pre zavedenie a realiz§ciu vyġetren² mut§ci² FLT3 g®nu nie je potrebn® Ņalġie rozġirovanie 

materi§lno-technick®ho zabezpeļenie nad r§mec definovanĨ v kapitole 10.4 Materi§lno-

technick® zabezpeļenie. 

 

Odpor¼ļania pre Ņalġ² audit a rev²ziu ġtandardu 

Odpor¼ļanĨ pravidelnĨ audit a rev²zia v intervale 2 roky. Indik§tormi rev²zie s¼: 

- nov® klinick® poznatky a postupy v diagnostike AML, 

- definovania novĨch genetickĨch markerov s prognostickĨm/predikt²vnym vĨznamom, 

- novĨch ¼ļinnejġ²ch metod²k a pr²stupov genetick®ho testovania. 
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Pozn§mka: 

Ak klinickĨ stav a osobitn® okolnosti vyģaduj¼ inĨ pr²stup k prevencii, diagnostike  

alebo lieļbe ako uv§dza tento ġtandardnĨ postup, je moģnĨ aj alternat²vny postup, 

ak sa vezm¼ do ¼vahy Ņalġie vyġetrenia, komorbidity alebo lieļba, teda pr²stup zaloģenĨ  

na d¹kazoch alebo na z§klade klinickej konzult§cie alebo klinick®ho konz²lia. 

TakĨto klinickĨ postup m§ byŠ jasne zaznamenanĨ v zdravotnej dokument§cii pacienta.  
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