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A CLL molekuláris patológiája

Szepesi Ágota

SE I. sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest

Az utóbbi néhány év kutatási eredményei jelentôsen megváltoztatták a krónikus
limfocitás leukémia (CLL) biológiájára vonatkozó elképzeléseinket. Mára megdôlt
az a több évtizeden keresztül uralkodó nézet, mely szerint a CD5-pozitív leukémiás
sejtek immunológiailag éretlen, naiv B sejtekbôl származnak, amelyek akkumuláci-
ója elsôsorban megnövekedett életidejüknek köszönhetô. 1999-ben két munkacso-
port eredményei is azt bizonyították, hogy az immunglobulin nehézlánc gének
(IgH) szomatikus mutációs státusa alapján, a morfológiai szinten egységes, azonban
klinikailag heterogén lefolyású betegség két, alapvetôen eltérô prognózisú csoportra
osztható. A legújabb elképzelések szerint mind a két csoport érett, antigénszelek-
ción átesett sejtekbôl alakul ki. Ezt a feltételezést egyrészt a génexpressziós vizsgála-
tok által mutatott egységes, memóriasejtekre jellemzô mintázat, valamint a lezajlott
antigénszelekciót bizonyító specifikus B-sejt-receptor (BCR) struktúra igazol. A kli-
nikailag eltérô viselkedés hátterében az antigénstimulációt követô, BCR által közve-
tített jelátviteli folyamatok eltérése állhat, amelyben központi szerepe lehet a TCR
zéta láncával asszociált tirozinkináz fehérjének (ZAP-70), mivel az emelkedett ZAP-
70-expresszió a CLL kedvezôtlen prognózisára utal. A ZAP-70 fehérje expressziója
diagnosztikai célú kimutatásának fontos szerepe van a terápia megtervezésében.
Magyar Onkológia 49:327–330, 2005

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 Á.
Molecular biology of CLL. Hungarian Oncology 49:327–330, 2005

A krónikus limfocitás leukémia (CLL) általában
lappangó (indolens) lefolyású, Európában és az
USA-ban a leggyakoribb felnôttkori leukémia. A
perifériás vérben, a csontvelôben és a nyirokcso-
mókban felhalmozódó érett, kis monoklonális B-
sejtekre a CD19, a CD5 és a CD23 sejtfelszíni an-
tigének párhuzamos expressziója mellett ala-
csony sejtfelszíni IgM- és IgD-expresszió jellem-

zô. Az utóbbi néhány év kutatási eredményei azt
bizonyítják, hogy a korábban egységesnek gon-
dolt megbetegedés hasonló morfológiai megjele-
nése ellenére eltérô biológiai viselkedésû altípu-
sokat foglal magába. A következôkben a nemzet-
közi irodalom legfrissebb eredményei alapján
összegezzük azokat a sejteredet-, fenotípus-, illet-
ve genotípusbeli különbségeket, amelyek felte-
hetôleg fontos szerepet játszanak a betegség elté-
rô kimenetelének meghatározásában.

A CLL-kutatás mérföldkövének tekinthetô az
1999-es év, amikor elôször közölte két munkacso-
port párhuzamosan, hogy az immunglobulin ne-
hézlánc gének (IgH) szomatikus mutációs mintá-
zata összefügg a betegség prognózisával (3, 9).
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A klinikailag heterogén CLL-esetek mintegy
60%-ában az immunglobulin gének szomatikus
mutációkat hordoznak, és a betegek átlagos túl-
élési ideje szignifikánsan meghaladja a mutáció-
kat nem hordozó esetekét. A szomatikus mutáci-
ók kialakulásának fiziológiás helye a germinatív
centrum, így sejteredetüket tekintve a szomati-
kus mutációkkal rendelkezô esetekben a daga-
natsejtek egyértelmûen antigénszelekción át-
esett, posztgerminális érett B-sejtekbôl származ-
nak. Ezzel szemben a szomatikus mutáció szem-
pontjából negatív esetekben a daganatsejtek
prekurzorai inkább a pregerminális, naiv B-sejtek
lehetnek. 

Eredetét és lefolyását tekintve tehát két
eltérô betegségrôl lenne szó? 
Ezt a kérdést vizsgálva, nagy esetszámon végzett
génexpressziós vizsgálatok során az immunglo-
bulin gének mutációs státusában mutatkozó elté-
résekkel szemben egységes, leginkább a normális
memóriasejtekre jellemzô mintázatot észleltek.
Fenotípus tekintetében az aktivációs markerek,
azaz a CD23, a CD69, a CD71, valamint a memó-
riasejtekre jellemzô CD27 szintén a posztgermi-
nális eredetet valószínûsítik mindkét csoportban.
Egységesen antigénszelekcióra utal a specifikus
BCR struktúra. A CLL-klónokban leggyakrabban
elôforduló nehézlánc gének, a VH1-69, VH3-07,
VH4-34 elôfordulási gyakorisága jóval magasabb,
mint ami véletlenszerûen várható lenne. Tehát
sejteredet szempontjából a CLL-sejtek a legújabb
kutatási eredmények alapján egységesek, mégpe-
dig érett, antigénszelekción átesett B-sejtekbôl
keletkezô populációnak tekinthetôk (5, 8, 12).

A CLL-sejteket más daganatoktól eltérôen
nem jellemzi specifikus genetikai eltérés, ugyan-
akkor a széleskörû variabilitást mutató mutációk
mellett a deléciók viszonylag gyakoriak, míg a
transzlokációk ritkábbak (8). A mutációs státusá-
ban és prognózisában eltérô két csoportban a
kromoszómaeltérések elôfordulási gyakorisága is
szignifikáns különbséget mutat. Az indolens lefo-
lyású esetekre elsôsorban a normális kromoszó-
makép (kariotípus) és a 13q deléció jellemzô, míg
a progresszív lefolyás komplex kromoszómaelté-
résekkel, illetve a 17p és 11q kromoszómarégió-
kat érintô deléciókkal mutat szoros összefüggést
(5). Az, hogy a deléciók esetén pontosan mely
target gének vezetnek a betegség progressziójá-
hoz, csupán a két utóbbi kromoszómaeltérés hát-
terében ismert. A 17p13 génszakasz deléciója a
p53, a 11q22 pedig az ATM tumorszuppresszor
gének elvesztését okozza (15). A genetikai eltéré-
sek nem specifikus jellege és idôbeli változása
alapján megállapítható, hogy a betegséget általá-
nos genetikai instabilitás jellemzi. 

Milyen tényezôk állhatnak a
kromoszómaeltérések kialakulásához
vezetô genetikai instabilitás hátterében? 
Az utóbbi években intenzív kutatásokat folytat-
nak újabb prognosztikai markerek meghatározá-

sára, amelyek közül az aktiváció által indukált ci-
tidin-deamináz (AID) aktivitása, valamint a kro-
moszómák megrövidült telomérhossza feltehe-
tôen a genetikai instabilitás fokozásán keresztül
fejtik ki hatásukat. Az AID a nyiroktüszôk germi-
nális centrumában levô B-sejtekben expresszáló-
dó, a szomatikus mutációk létrejöttéért felelôs
enzim. Jelenleg számos kutatás foglalkozik az en-
zimmutációk keletkezését elôsegítô, a limfóma-
genezisben játszott szerepével. Fiziológiás körül-
mények között az AID expressziója a memória B-
sejtekben nem éri el a kimutathatóság határát, bi-
zonyos CLL esetekben azonban mérhetô és szig-
nifikáns összefüggést mutat az IgH mutációs stá-
tusával és a prognózissal (11). A kedvezô prognó-
zisú, mutációra pozitív esetekben az AID-ex-
presszió általában nem éri el a kimutathatóság
határát, azonban a rossz prognózisú, gyakran kro-
moszómaeltéréseket hordozó esetekben kimutat-
ható. 

A kromoszómavégeken levô ismétlôdô, nem
kódoló, TTAGGG szekvenciákat tartalmazó régió
fontos szerepet játszik a kromoszómafúzió,
-degradáció megakadályozásában. Az említett te-
lomerikus régió minden sejtciklus alkalmával rö-
vidül, így hossza egy adott sejt múltbeli proliferá-
ciós aktivitásának indikátora is. A telomeráz en-
zim a telomerikus régió rövidülésével szemben
hat normális és transzformált sejtekben egy-
aránt. 

A rövid telomerikus régió fiziológiás körülmé-
nyek között kedvez az apoptózis beindulásának,
illetve a proliferációgátlás kialakulásának, de
emellett genetikai instabilitást is okozhat. Az el-
térô prognózisú CLL esetekben szignifikáns kü-
lönbséget észleltek a telomerikus régió hosszúsá-
ga, valamint a telomerázaktivitás tekintetében. A
kedvezô prognózisú, mutáció-pozitív esetekben
változó telomérhossz mellett alacsony telomeráz-
aktivitást találtak, míg a rossz prognózisú, mutá-
ció-negatív CLL klónoknál rövid telomerikus ré-
gió és magas telomerázaktivitás volt megfigyel-
hetô. A rövid telomerikus régió a mutáció-nega-
tív leukémiás prekurzor sejtek intenzív proliferá-
ciós aktivitását bizonyítja, és hozzájárulhat a
gyakran észlelt komplex genetikai eltérések ki-
alakulásához (4, 7).

Milyen hatása lehet a fokozott genetikai
instabilitásnak a betegség lefolyására? 
A halmozott genetikai eltérések kialakulása na-
gyobb proliferációs aktivitással rendelkezô
szubklónok megjelenéséhez, majd expanziójához
vezet, vagyis a daganat klonális evolúción megy
keresztül. Az intenzívebb proliferációt a progre-
diáló esetekben mért rövidebb limfocita-kettôzô-
dési idô jellemzi. 

A sejtek kicserélôdési sebessége (turnover)
jóval nagyobb, mint korábban gondolták. Miután
az esetek többségében a daganatos sejttömeg nö-
vekedése kisebb mértékû a proliferációs aktivi-
tásnál, feltételezhetô, hogy a sejthalál, az apoptó-
zis folyamata is intenzívebb a korábban becsült-
nél (12).
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Mi jellemzi a CLL sejtekben az apoptózis
jelátviteli útvonalait és milyen tényezôk
befolyásolják a sejtek proliferációs
aktivitását?

A betegség korai stádiumában a daganatos sejtek
felszaporodását elsôsorban nem a tumoros klón
fokozott proliferációja, hanem inkább a daganatos
sejtek megnyúlt életideje okozza, amelyet az
apoptózis folyamatának defektusa hoz létre. A
pontos mechanizmusért elsôsorban a bcl2 fehér-
jecsalád kórosan szabályozott expresszióját teszik
felelôssé, azonban más tényezôk is felmerülnek
(8). Ide tartozik a CXCR4 funkcionális kemokinre-
ceptor CLL-sejteken észlelt fokozott expressziója
is, amely specifikus, mikrokörnyezet-függô sejt-
túlélést, vagyis apoptózisgátlást hoz létre. A
csontvelôben a strómasejtek által termelt faktor
(SDF1) a CLL-sejtek CXCR4 receptorához kötôd-
ve túlélési szignált közvetít, elôsegítve a csontve-
lô daganatos infiltrációját. Ezzel szemben a peri-
férián jelentôs sejtpusztulás zajlik, amely bizto-
sítja azt a gyorsabb sejt-kicserélôdést, amely a
proliferációs elônyt élvezô szubklónok relatív fel-
szaporodásához vezet. A proliferációs gének ala-
csony expressziója a proliferációs mechanizmu-
sok általános gátlására utal. Az alacsony BCR-
expresszió anergiás állapotot jelez, a BCR csak bi-
zonyos esetekben stimulálható. Ezzel szemben a
specifikus BCR struktúra antigénszelekciót bizo-
nyít. A betegség patogenezisében egyre inkább
bizonyítást nyer a folyamatos antigénstimuláció
jelentôsége és a BCR-on keresztüli sejtaktiváció
(5, 12, 16). A proliferációs választ az antigén kötô-
dését követôen a BCR-on keresztüli jelátviteli fo-
lyamat intenzitása is meghatározza. Újabb kuta-
tások azt bizonyítják, hogy ezt nagymértékben
befolyásolja egy citoplazmatikus tirozinkináz, a
zéta-asszociált protein (ZAP-70) expressziója (1).
A ZAP-70 fiziológiásan T- és NK-sejtekben ex-
presszálódik, és a T-sejt receptorkomplex zeta-
láncához kapcsolódva vesz részt a jelátviteli fo-
lyamatban. A ZAP-70 a mutációt nem tartalmazó
IgH génekkel rendelkezô CLL-sejtekben általá-
ban a T-sejtekhez hasonló mértékben expresszá-
lódik, míg a mutációt tartalmazó IgH génekkel
rendelkezô CLL-sejtekben nem mutatható ki (2,
14). A ZAP-70 jelenleg az egyik legfontosabb
prognosztikai faktornak tekinthetô, miután a be-
tegség lefolyásával talán még szorosabb összefüg-
gést mutat, mint a mutációs státus (6, 12). Funk-
cionális jelentôségét bizonyítja, hogy IgM ke-
resztkötést követôen a ZAP-70-pozitív sejtekben
fokozott tirozinfoszforiláció mutatható ki (1). A
legújabb eredmények azt mutatják, hogy ez az
enzim normális lépbôl és tonzillából izolált, akti-
vált fenotípussal rendelkezô B-sejtekben is meg-
található (13). A betegség progressziója során ész-
lelhetô fokozott proliferációs aktivitás hátterében
egy másik sejtfelszíni fehérjének, a CD38-nak is
fontos szerepe lehet. Expressziója a rosszabb lefo-
lyású esetekre jellemzô, sejtfelszíni elhelyezke-
dése révén egyszerûen és pontosan mérhetô,
azonban jelentôségét csökkenti az a tény, hogy
kifejezôdése a betegség lefolyása során változhat.

A betegség lefolyásában betöltött biológiai szere-
pe jelenleg még nem ismert (3, 10).

Összefoglalás
Eredetét tekintve tehát a CLL esetében továbbra
is állítható, hogy egy betegségrôl van szó, amely-
ben számos biológiai faktor befolyásolja a beteg-
ség kimenetelét, progrediáló vagy stagnáló lefo-
lyását (12) (1. táblázat). Végül melyek tehát azok
a prognosztikai faktorok, amelyek jelenleg a kli-
nikai adatok mellett, a rutin gyakorlat számára is
elérhetôek, és a diagnózis idejében segítséget
nyújtanak a prognózis meghatározásában és a be-
tegek kezelési tervének felállításában? A jelen is-
mereteink alapján a korszerû kezelési terv felállí-
tásához ma már elengedhetetlen minden esetben
a kromoszómaeltérések meghatározása citogene-
tikai és célzott FISH-vizsgálatokkal, és a fehérje
markerek, a ZAP-70 és a CD38 áramlási citomet-
riai mérése. A ZAP-70 citoplazmatikus fehérje,
azonban jelenleg mát létezik direkt jelöléssel al-
kalmazható antitest, amely sejtpermeabilizálást
követôen a sejtfelszíni markerekhez hasonlóan
pontos meghatározást tesz lehetôvé (14).
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Prognózis

Kedvezô Kedvezôtlen

IgH gén-homológia a csírasejt- >2% <2% 
szekvenciához viszonyítva

CD38-expresszió <30% >30%
(pozitivitás a daganatsejtekben)

ZAP-70-expresszió <20% >20%
(pozitivitás a daganatsejtekben)
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kariotípus, vagy 
13q-deléció

Telomérhossz eltérô csökkent

Telomerázaktivitás alacsony magas

AID-expresszió nincs/alacsony magas

LDT <12 hónap >12 hónap

BCR-jelátvitel nem stimulálható megtartott
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