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Az utdbbi néhany év kutatasi eredményei jelentGsen megvaltoztattak a kronikus
az a tobb évtizeden keresztiil uralkodé nézet, mely szerint a CD5-pozitiv leukémias
sejtek immunolégiailag éretlen, naiv B sejtekbdl szarmaznak, amelyek akkumulaci-
6ja els6sorban megnovekedett életidejiiknek koszonhetd. 1999-ben két munkacso-
port eredményei is azt bizonyitottdk, hogy az immunglobulin nehézlanc gének
(IgH) szomatikus mutaci6s statusa alapjan, a morfoldgiai szinten egységes, azonban
klinikailag heterogén lefolyasu betegség két, alapvetden eltérd progndzisi csoportra
oszthato. A legijabb elképzelések szerint mind a két csoport érett, antigénszelek-
cion atesett sejtekbol alakul ki. Ezt a feltételezést egyrészt a génexpresszios vizsgala-
tok altal mutatott egységes, memoriasejtekre jellemzé mintazat, valamint a lezajlott
antigénszelekciot bizonyité specifikus B-sejt-receptor (BCR) struktira igazol. A kli-
nikailag eltérd viselkedés hatterében az antigénstimulaciot kovetd, BCR éltal kozve-
titett jelatviteli folyamatok eltérése allhat, amelyben kozponti szerepe lehet a TCR
zéta lancaval asszocialt tirozinkindz fehérjének (ZAP-70), mivel az emelkedett ZAP-
70-expresszio a CLL kedvezétlen prognozisara utal. A ZAP-70 fehérje expresszidja
diagnosztikai célu kimutatasanak fontos szerepe van a terapia megtervezésében.
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Recently, major advances have occurred in our understanding of the biology of
chronic lymphocytic leukemia (CLL). CD5-positive CLL cells were once assumed
to originate from immature, immunologically incompetent B lymphocytes, and to
passively accumulate due to increased life time. In 1999, two research groups
demonstrated that CLL, which is a morphologically uniform but clinically
heterogenous disease, can be classified into two major subgroups on the basis of
the mutational status of the immunglobulin heavy chain (IgH) genes. It was also
suggested that these two groups both originate from mature cells that have passed
the antigen selection process. This hypothesis was confirmed by gene expression
studies indicating a uniform pattern characteristic to memory cells, as well as
specific B-cell receptor (BCR) structures supporting the existence of a functional
antigen selection. The differences in the BCR signal transduction mechanisms
may underlie the different clinical behavior in which zeta-associated tirosine
kinase (ZAP-70) may play a pivotal role, since elevated ZAP-70 expression is likely
to be an unfavorable prognostic factor in CLL. The diagnostic testing for ZAP-70
expression plays an important role in the therapeutic decisions. Szepesi A.
Molecular biology of CLL. Hungarian Oncology 49:327-330, 2005
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A kronikus limfocitas leukémia (CLL) altalaban
lappang6 (indolens) lefolyasu, Eurépaban és az
USA-ban a leggyakoribb felnéttkori leukémia. A
periférias vérben, a csontvelében és a nyirokcso-
mokban felhalmozodé érett, kis monoklonalis B-
sejtekre a CD19, a CD5 és a CD23 sejtfelszini an-
tigének parhuzamos expresszigja mellett ala-
csony sejtfelszini IgM- és IgD-expresszio jellem-
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z0. Az utobbi néhany év kutatasi eredményei azt
bizonyitjdk, hogy a kordbban egységesnek gon-
dolt megbetegedés hasonlé morfologiai megjele-
nése ellenére eltérd biologiai viselkedési altipu-
sokat foglal magaba. A kévetkezokben a nemzet-
kozi irodalom legfrissebb eredményei alapjan
osszegezziik azokat a sejteredet-, fenotipus-, illet-
ve genotipusbeli kiilonbségeket, amelyek felte-
hetéleg fontos szerepet jatszanak a betegség elté-
r6 kimenetelének meghatarozasaban.

A CLL-kutatas mérfoldkovének tekinthets az
1999-es év, amikor elészor kozolte két munkacso-
port parhuzamosan, hogy az immunglobulin ne-
hézlanc gének (IgH) szomatikus mutdcios minta-
zata Osszefligg a betegség prognoézisaval (3, 9).

MRAGYAR ONKOLGGIA 49. [VFOLYAM 4. SZAM 2005




A Kklinikailag heterogén CLL-esetek mintegy
60%-dban az immunglobulin gének szomatikus
mutaciokat hordoznak, és a betegek atlagos tul-
¢élési ideje szignifikansan meghaladja a mutacio-
kat nem hordoz6 esetekét. A szomatikus mutaci-
o6k kialakulasanak fiziologias helye a germinativ
centrum, igy sejteredetiiket tekintve a szomati-
kus mutaciokkal rendelkezé esetekben a daga-
natsejtek egyértelmtien antigénszelekcion at-
esett, posztgermindlis érett B-sejtekbdl szarmaz-
nak. Ezzel szemben a szomatikus mutaci6 szem-
pontjabol negativ esetekben a daganatsejtek
prekurzorai inkabb a pregerminalis, naiv B-sejtek
lehetnek.

Eredetét és lefolyasat tekintve tehat két
eltéré betegségrol lenne sz6?

Ezt a kérdést vizsgalva, nagy esetszamon végzett
génexpresszios vizsgalatok soran az immunglo-
bulin gének mutacios statusaban mutatkozo elté-
résekkel szemben egységes, leginkabb a normalis
memoriasejtekre jellemz6 mintazatot észleltek.
Fenotipus tekintetében az aktivacios markerek,
azaz a CD23, a CD69, a CD71, valamint a memo-
riasejtekre jellemzd CD27 szintén a posztgermi-
nalis eredetet val6szintisitik mindkét csoportban.
Egységesen antigénszelekciora utal a specifikus
BCR struktira. A CLL-klonokban leggyakrabban
el6fordulé nehézlanc gének, a VH1-69, VH3-07,
VH4-34 el6fordulasi gyakorisaga joval magasabb,
mint ami véletlenszerden varhaté lenne. Tehat
sejteredet szempontjabdl a CLL-sejtek a legtijabb
kutatasi eredmények alapjan egységesek, mégpe-
dig érett, antigénszelekcion atesett B-sejtekbdl
keletkez6 populaciénak tekinthetdk (5, 8, 12).

A CLL-sejteket mas daganatoktol eltéréen
nem jellemzi specifikus genetikai eltérés, ugyan-
akkor a széleskori variabilitdst mutaté mutaciok
mellett a deléciok viszonylag gyakoriak, mig a
transzlokaciok ritkabbak (8). A mutaciés statusa-
ban és prognoézisdban eltéré két csoportban a
kromoszémaeltérések eléfordulasi gyakorisaga is
szignifikans kilénbséget mutat. Az indolens lefo-
lyasu esetekre els6sorban a normalis kromoszo-
makép (kariotipus) és a 13q delécio jellemzd, mig
a progressziv lefolyas komplex kromoszémaelté-
résekkel, illetve a 17p és 11q kromoszomarégio-
kat érinté deléciokkal mutat szoros dsszefiiggést
(5). Az, hogy a deléciok esetén pontosan mely
target gének vezetnek a betegség progresszifja-
hoz, csupan a két utébbi kromoszomaeltérés hat-
terében ismert. A 17p13 génszakasz delécidja a
p53, a 11g22 pedig az ATM tumorszuppresszor
gének elvesztését okozza (15). A genetikai eltéré-
sek nem specifikus jellege és idébeli valtozasa
alapjan megallapithatd, hogy a betegséget éltala-
nos genetikai instabilitas jellemzi.

Milyen tényezék allhatnak a
kromoszémaeltérések kialakulasahoz
vezet6é genetikai instabilitas hatterében?

Az utobbi években intenziv kutatadsokat folytat-
nak tjabb prognosztikai markerek meghataroza-
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sara, amelyek koziil az aktivacio altal indukalt ci-
tidin-deaminaz (AID) aktivitdsa, valamint a kro-
moszomak megrovidiilt telomérhossza feltehe-
téen a genetikai instabilitds fokozasan keresztil
fejtik ki hatasukat. Az AID a nyiroktiiszék germi-
nalis centrumaban levé B-sejtekben expresszalo-
do, a szomatikus mutaciok létrejottéért felels
enzim. Jelenleg szamos kutatas foglalkozik az en-
zimmutaciok keletkezését eldsegitd, a limfoma-
genezisben jatszott szerepével. Fiziologias koriil-
mények kozott az AID expresszidja a memoria B-
sejtekben nem éri el a kimutathat6sag hatarat, bi-
zonyos CLL esetekben azonban mérheté és szig-
nifikans 6sszefliggést mutat az IgH mutacios sta-
tusaval és a progndzissal (11). A kedvezd progné-
zisi, mutaciéra pozitiv esetekben az AID-ex-
presszi6 altalaban nem éri el a kimutathatosag
hatarat, azonban a rossz prognoézist, gyakran kro-
moszomaeltéréseket hordozé esetekben kimutat-
haté.

A kromoszémavégeken levs ismétléds, nem
kodolo, TTAGGG szekvencidkat tartalmazo régio
fontos szerepet jatszik a kromoszéomafizio,
-degradaci6 megakadalyozasaban. Az emlitett te-
lomerikus régi6 minden sejtciklus alkalmaval ro-
vidiil, igy hossza egy adott sejt multbeli prolifera-
cios aktivitasanak indikatora is. A telomeraz en-
zim a telomerikus régi6 rovidilésével szemben
hat normalis és transzformalt sejtekben egy-
arant.

A r6vid telomerikus régio fiziologias koralmé-
nyek kozott kedvez az apoptézis beindulasanak,
illetve a proliferaciogatlas kialakulasanak, de
emellett genetikai instabilitast is okozhat. Az el-
téré prognozisi CLL esetekben szignifikans kii-
lonbséget észleltek a telomerikus régié hosszusa-
ga, valamint a telomerazaktivitas tekintetében. A
kedvezé progndzisi, mutdci6-pozitiv esetekben
véltozo telomérhossz mellett alacsony telomeraz-
aktivitast talaltak, mig a rossz prognézisi, muta-
cio-negativ CLL klonoknal rovid telomerikus ré-
gi6 és magas telomerazaktivitas volt megfigyel-
het6. A rovid telomerikus régié a mutacié-nega-
tiv leukémias prekurzor sejtek intenziv prolifera-
ci6s aktivitdsat bizonyitja, és hozzajarulhat a
gyakran észlelt komplex genetikai eltérések ki-
alakulaséhoz (4, 7).

Milyen hatasa lehet a fokozott genetikai
instabilitasnak a betegség lefolyasara?

A halmozott genetikai eltérések kialakulasa na-
gyobb proliferaciés aktivitassal rendelkez6
szubklonok megjelenéséhez, majd expanziéjahoz
vezet, vagyis a daganat klonalis evolucion megy
keresztiill. Az intenzivebb proliferaciot a progre-
dialé esetekben mért rovidebb limfocita-kett6z6-
dési id6 jellemzi.

A sejtek kicserél6dési sebessége (turnover)
joval nagyobb, mint kordbban gondoltak. Miutan
az esetek tobbségében a daganatos sejttdmeg no-
vekedése kisebb mértéki a proliferacios aktivi-
tasnal, feltételezhetd, hogy a sejthalal, az apopto-
zis folyamata is intenzivebb a kordbban becstlt-
nél (12).
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Mi jellemzi a CLL sejtekben az apoptozis
jelatviteli itvonalait és milyen tényezék
befolyasoljak a sejtek proliferacios
aktivitasat?

A betegség korai stddiumaban a daganatos sejtek
felszaporodasat elsésorban nem a tumoros klon
fokozott proliferacigja, hanem inkabb a daganatos
sejtek megnyult életideje okozza, amelyet az
apoptozis folyamatanak defektusa hoz létre. A
pontos mechanizmusért elsésorban a bcl2 fehér-
jecsalad korosan szabalyozott expresszijat teszik
feleldssé, azonban mas tényezok is felmertlnek
(8). Ide tartozik a CXCR4 funkcionalis kemokinre-
ceptor CLL-sejteken észlelt fokozott expresszidja
is, amely specifikus, mikrokornyezet-fiiggd sejt-
talélést, vagyis apoptozisgatlast hoz létre. A
csontveldben a stromasejtek altal termelt faktor
(SDF1) a CLL-sejtek CXCR4 receptordhoz kotdd-
ve tulélési szignalt kozvetit, eldsegitve a csontve-
férian jelent6s sejtpusztulds zajlik, amely bizto-
sitja azt a gyorsabb sejt-kicserél6dést, amely a
proliferacios elényt élvezé szubklonok relativ fel-
szaporodasahoz vezet. A proliferaciés gének ala-
csony expresszidja a proliferaciés mechanizmu-
sok altalanos gatlasara utal. Az alacsony BCR-
expresszio anergias allapotot jelez, a BCR csak bi-
zonyos esetekben stimulalhat6. Ezzel szemben a
specifikus BCR struktura antigénszelekciot bizo-
nyit. A betegség patogenezisében egyre inkabb
bizonyitast nyer a folyamatos antigénstimulacio
jelentésége és a BCR-on keresztiili sejtaktivacio
(5,12, 16). A proliferacios vélaszt az antigén koté-
dését kovetéen a BCR-on keresztiili jelatviteli fo-
lyamat intenzitasa is meghatarozza. Ujabb kuta-
tasok azt bizonyitjdk, hogy ezt nagymeértékben
befolyésolja egy citoplazmatikus tirozinkinaz, a
zéta-asszocialt protein (ZAP-70) expresszidja (1).
A ZAP-70 fiziologiasan T- és NK-sejtekben ex-
presszalodik, és a T-sejt receptorkomplex zeta-
lancahoz kapcsolodva vesz részt a jelatviteli fo-
lyamatban. A ZAP-70 a mutaciét nem tartalmazo
IgH génekkel rendelkezé CLL-sejtekben altala-
ban a T-sejtekhez hasonlé mértékben expressza-
lodik, mig a mutaciét tartalmazo IgH génekkel
rendelkezé CLL-sejtekben nem mutathaté ki (2,
14). A ZAP-70 jelenleg az egyik legfontosabb
prognosztikai faktornak tekinthets, miutan a be-
tegség lefolyasaval talan még szorosabb Osszefiig-
gést mutat, mint a mutacios status (6, 12). Funk-
cionalis jelentségét bizonyitja, hogy IgM ke-
resztkotést kovetden a ZAP-70-pozitiv sejtekben
fokozott tirozinfoszforilaci6 mutathat6 ki (1). A
legtijabb eredmények azt mutatjak, hogy ez az
enzim normalis 1épbdl és tonzillabol izolalt, akti-
valt fenotipussal rendelkez6 B-sejtekben is meg-
talalhatd (13). A betegség progresszidja soran ész-
lelhet6 fokozott proliferacios aktivitas hatterében
egy masik sejtfelszini fehérjének, a CD38-nak is
fontos szerepe lehet. Expresszi6ja a rosszabb lefo-
lyasu esetekre jellemzd, sejtfelszini elhelyezke-
dése révén egyszerien és pontosan mérhetd,
azonban jelentdségét csokkenti az a tény, hogy
kifejezddése a betegség lefolyasa soran valtozhat.

A CLL MOLEKULARIS PATOLOGIRJA

1. tdbldzat. Az immunglobulin nehézldnc gének mutdcios stdtusa alapjdn
meghatdrozott kedvezd illetve kedvezdtlen lefolydsti CLL-csoportok fenotipusos és

molekuldris jellemzdi
Progndzis
Kedvezé Kedvezétlen
IgH gén-homoldgia a csirasejt- >2% <2%
szekvencidhoz viszonyitva
CD38-expresszid <30% >30%
(pozitivitas a daganatsejtekben)
ZAP-70-expresszio <20% >20%
(pozitivitas a daganatsejtekben)
Kromoszémaeltérések normalis 17p-, 11g-deléciod
kariotipus, vagy
13g-delécio
Telomérhossz eltéré csokkent
Telomerazaktivitas alacsony magas
AlD-expresszid nincs/alacsony magas
LDT <12 hénap >12 hénap
BCR-jelatvitel nem stimuldlhaté megtartott

A betegség lefolyasaban betoltott bioldgiai szere-
pe jelenleg még nem ismert (3, 10).

Osszefoglalas

Eredetét tekintve tehat a CLL esetében tovabbra
is allithato, hogy egy betegségrél van szo, amely-
ben szamos bioldgiai faktor befolyasolja a beteg-
ség kimenetelét, progredialé vagy stagnalo lefo-
lyasat (12) (1. tabldzat). Végiil melyek tehat azok
a prognosztikai faktorok, amelyek jelenleg a kli-
nikai adatok mellett, a rutin gyakorlat szamara is
elérhetéek, és a diagnozis idejében segitséget
nyujtanak a progndzis meghatarozasaban és a be-
tegek kezelési tervének felallitasaban? A jelen is-
mereteink alapjan a korszert kezelési terv felalli-
tasahoz ma mar elengedhetetlen minden esetben
a kromoszomaeltérések meghatarozésa citogene-
tikai és célzott FISH-vizsgalatokkal, és a fehérje
markerek, a ZAP-70 és a CD38 4ramlasi citomet-
riai mérése. A ZAP-70 citoplazmatikus fehérje,
azonban jelenleg mat 1étezik direkt jeloléssel al-
kalmazhat6é antitest, amely sejtpermeabilizalast
kovetéen a sejtfelszini markerekhez hasonléan
pontos meghatarozast tesz lehet6ve (14).
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