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A krénikus limfocitas leukémia (CLL) a fejlett orszagokban
a leggyakoribb érett B-sejtes non-Hodgkin-limfoma. Az Uj-
generacios szekvenalas megjelenésével az elmult években
exponencidlisan névekedtek ismereteink a betegség kialaku-
lata soran nagyfoku betegek kdzétti genetikai heterogenitas
igazolddott. A legkiilonbdzdbb jelatviteli utakhoz tartozé CLL
driver géneket azonositottak, melyeknek prognosztikai és
terdpids szerepiik lehet. Csupan néhany géntirtak le, melyek
az esetek legalabb 15-20%-aban hordoztak mutacidt, viszont
szamos alacsony frekvencidval mutalddott gént és nagyfo-
ki betegen beliili genetikai heterogenitast figyeltek meg.
A terapiaindukalt klonalis evolucié jelenségét is kimutattak
a betegség lefolydsa soran, ami szerepet jatszhat a kemore-
zisztencia kialakuldsaban. A CLL genetikai alapjainak alapo-
sabb megismerésével lehetdség nyilik a betegek pontosabb
rizikdbecslésére és az Uj terapias lehetdségek hatékonyabb
alkalmazasara. Magyar Onkoldgia 60:118-125, 2016

Kulcsszavak: kronikus limfocitas leukémia, Ujgeneracios
szekvenalas, driver mutaciok, klonalis evolucio
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Chronic lymphocytic leukemia [CLL) is the most frequent
mature B-cell non-Hodgkin's lymphoma in the Western
countries. The recent next-generation sequencing (NGS]
studies lead to an exponential increase in our knowledge
of the pathogenesis and progression of CLL. Whole genome
and exome sequencing studies revealed a remarkable in-
ter- and intra-patient genetic heterogeneity with a signifi-
cant therapy-induced clonal evolution in the majority of the
patients. Driver mutations were identified in components
of various signalling pathways and cellular processes with
notable prognostic and therapeutic relevance. Interestingly,
these studies revealed only a few genes mutated in at least
15-20% of the patients with a larger number of genes mu-
tated in a smaller proportion of patients. This improved un-
derstanding of the genomic landscape of CLL has opened
new avenues for a more precise patient stratification and
rational application of novel, more effective targeted ther-
apies.

Marosvari D, Alpar D, Kiraly PA, Rajnai H, Reiniger L, Bédér
C. The genetic landscape of chronic lymphocytic leukemia.
Hungarian Oncology 60:118-125, 2016

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, next-generation
sequencing, driver mutations, clonal evolution



BEVEZETES

A kronikus limfocitas leukémia (CLL) a WHO-beosztas sze-
rint az érett B-sejtes non-Hodgkin-limfomak kozé tartozik,
a leggyakoribb felngttkori leukémia a nyugati orszagokban.
Abetegség incidenciaja 2-6/100000 f6, a betegek atlagéletko-
ra adiagnoziskor 71 év. A betegséget aberrans CD5-expresz-
szi6ju, CD19, CD20 és CD23 érett B-sejt markereket hordozé
malignus B-limfocitak felszaporodasa jellemzi a periférias
vérben, a csontvelében, a nyirokcsomokban és a lépben (1)
(1. abra).

PROGNOSZTIKAI MARKEREK CLL-BEN

A CLL els6 prognosztikai klasszifikacidi az 1970-es évek vé-
gén bevezetett Rai- és Binet-stadium-osztalyozasok voltak,
melyek féként a klinikai tulajdonsagokon (hemoglobinszint,
trombocitaszam, illetve a megnagyobbodott nyirokcsomak,
lép, mdj jelenléte] alapultak (2, 3). Bar ezek a klasszikus prog-
nosztikai osztalyozasok a mai napig hasznalatosak, szamos
Uj marker segiti a betegség kimenetelének minél pontosabb
meghatarozasat. Kedvez6tlen prognézisra utal a B,-mikro-
globulin és a timidinkindz emelkedett szérumszintje (4],
illetve a CD38 (5], CD49a (6) és a ZAP70 (7] felszini fehérjék
fokozott expressziéja.

A CLL-es betegek kozel 80%-a hordoz valamilyen kro-
moszémaaberraciot, melyek kozil a 13g, a 11g és a 17p
delécidnak, valamint a 12-es triszémianak (tri12) van bizonyi-
tottan jelentés prognosztikai szerepe (8). A CLL-es betegek
55%-aban megtalalhaté a del(13q) kromoszémaeltérés; e
deléciot hordozd betegek korlefolyasa a legkedvezébb (8,
9). A tri(12) az esetek 16%-aban van jelen, mely kedvez§
prognézissal tarsul (8). A del(11q) a diagndziskor az esetek
18%-aban azonosithatd (8). A del(11q) eltérést gyorsabb be-
tegségprogresszio és szignifikansan rovidebb tulélés jellemzi
a normalis kariotipushoz képest (10). A del(17p) az esetek
kevesebb mint 10%-aban figyelhetd meg, ez az eltérés jar
a legrosszabb prognézissal és a legrovidebb tuléléssel (8).

Mar a 90-es évek elején leirtdk a 17p régidban talalhatd
TP53 gén mutacidit CLL-ben. Megfigyelték a TP53-mutaci-
6k Osszefliggését a kemorefrakteritdssal és a progressziv
betegséglefolydssal (11). Dohner és munkatarsai vizsgala-
taikban kimutattak, hogy a teljes TP53 gént tartalmazé 17p
kromoszémarégio delécidja szignifikansan révidebb taléléssel
jar, mint a normalis kariotipus vagy az egyéb citogenetikai
eltérések (8). Ezek utan a TP53-mutéciok vizsgalata hattérbe
szorult, mivel a 17p-deléciok FISH-sel torténd vizsgalatat
ezzel egyenértékiinek vélték (12, 13). A TP53-mutécidk akkor
keriltek Gjra latotérbe, amikor tobb tanulmanyban kimu-
tattdk a mutaciok jelenlétét intakt 17p kromoszdma mellett
is (14, 15). Az Gsszes TP53-eltérés kb. 30%-aban fordulnak
el mutaciok kromoszémadelécid nélkil, mig kb. 10%-ban
detektalhat6 csak 17p-delécié (12). A del(17p) a diagndziskor
kevesebb mint 5%-ban van jelen, azonban terapia hatasa-
ra az eltérés eléfordulasa ng, és a kemorefrakter betegek
akar 50%-aban is megtalalhaté (12). Mindezeket figyelembe
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1. ABRA. Krénikus limfocitas leukémia citoldgiai és hisztolégiai meg-
jelenése. a) Periférias vérkenet, benne abszolut limfocitdzis (5-500 G/U)
azonosithaté. Gyakran lathatéak a mechanikailag karosodott limfocitak
maradvanyai (Un. Gumprecht-régok) (May-Griinwald-Giemsa-festés).
b) Csontbiopszia; a csontveldben diffdz infiltracié lathatd, mely a nor-
malis vérképzést teljesen kiszoritja a vel§(irokbél (HE). ¢) Nyirokcsomd,
allomanyat diffuzan kis neoplasztikus limfoid sejtek infiltraljak. Az
infiltrdtumban vildgosabban fest6dé teriletek, Gn. pszeudofollikulusok,
mas néven proliferaciés centrumok azonosithaték. A pszeudofolliku-
lusokban prolimfocitak, immunoblasztok és paraimmunoblasztok lat-
haték (HE)
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véve, a 2012-es ERIC (European Research Initiative on CLL)
ajanlas szerint a klinikai gyakorlatban mind a 17p-delécid,
mind a TP53-mutacidk vizsgalata sziikséges e kedvezétlen
prognodzisu betegcsoport pontos azonositasanak céljabol,
barmilyen terapia elkezdése elétt. A TP53-mutacidk vizs-
galatara alkalmas modszer a gén 4-9-es exonjainak direkt
Sanger-szekvenalasa (16). Ez a vizsgélat az ERIC ajanlasanak
megfeleléen intézetiinkben elérhetd.

Az immunglobulin nehézlanc variabilis (IGHV) régidja-
nak mutdaciés statusza alapjan két prognosztikai csoportot
kilénboztethetiink meg. A CLL-esetek kozel 60%-aban az
IGHV régi6 szomatikus hipermutacion (SHM) megy keresz-
til a nyirokcsomé centrum germinativumaban. E mutalt
CLL-esetek (MCLL] kedvezébb prognédzissal birnak, mig
anem mutalt CLL- (hnmCLL) esetek altalaban agresszivebb
kérlefolyast mutatnak, a betegség kimenetele rosszabb (5,
17,18). Ajé, illetve a rossz prognodzisu citogenetikai eltérések
gyakran korrelalnak az /IGHV mutacios statusszal. A legtobb
betegnél, aki 13g-deléciot hordoz, az IGHV mutalt, beteg-
ségik indolens lefolyast mutat. Ezzel szemben a betegek
nagy része, akikben nagy rizikoju citogenetikai eltérés, pl.
del(17p) azonosithatd, a rosszabb progndzisd, nem mutalt
IGHV csoportba tartoznak (8).

A CLL-GENOM FELTERKEPEZESE

Az Gjgeneracids szekvenalds (.next generation sequenc-
ing”, NGS) megjelenése az elmalt 6t évben exponenciélisan
novelte az ismereteinket a CLL molekularis hatterérdl. Az
NGS-technikak és a bioinformatika fejlédésével szamos Uj,
és esetenként meglepd driver gént azonositottak, melyek
prognosztikus szerepiik mellett terapias célpontok is lehetnek
(19, 20). A teljes genom és exom szekvenalasa (.whole ge-
nome/exome sequencing”, WGS/WES) segitségével lehetlség
nyilt tumoros és hozzatartozd normalis szovetek 6sszeha-
sonlitdsara, ezaltal jobban megismerhettiik a CLL muta-
cios profiljat (20). Az elmult években szamos munkacsoport
végzett NGS-vizsgalatokat, e kdzlemények fébb adatait az 7.
tablazat, az azonositott géneket a 2. tabldzat tartalmazza.

Az els6 NGS-alapu vizsgalatban teljesgenom-szekvena-
lst végeztek 4 CLL-ben szenvedd beteg mintajan (2mCLL, 2
nmCLL). Puente és munkatarsai négy gén (NOTCH1, MYD8S,
XPO1és KLHL6) visszatéré mutacidit azonositottak, tovabbi
169 CLL-es minta célzott szekvenaldsa soran (21). E gének
koziil korabbi vizsgalatokban csak a NOTCH 1 mutaciéjanak
szerepe merilt fel CLL-ben (22). Ez a munkacsoport egy
késbbbi vizsgalatdban 105 CLL-es beteg mintajat vizsgalta
WES-sel. A kordbban mar azonositott génmutaciok mellett
az SF3B1,a POT1, a CHDZ és az LRP1B gyakori eltéréseit
talalték. E gének koziil az SF3BT szomatikus mutacidit az
esetek kozel 10%-aban azonositottak. Tovabba, célzott szek-
venaladssal vizsgaltak 156 non-Hodgkin-limfémas beteget,
mely soran egy esetben sem talaltak SF3B7-mutaciot. Ered-
ménylik arra enged kovetkeztetni, hogy az SF3B7-mutacié
a limfoid megbetegedések kozstt CLL-re specifikus lehet (23).

Egy tovabbi tanulmanyban Wang és munkatarsai 88
CLL-es mintan teljesexom-, mig 3 mintan teljesgenom-szek-
venalast végeztek. Kilenc gén (TP53, SF3B1, MYD88, ATM,
FBXW?7, NOTCH1, ZMYM3, DDX3X és MAPK1) nem szinonim
mutacidit azonositottak. A taldlt mutaciok el6forduldsat
citogenetikai eltérésekkel dsszevetve megfigyelték, hogy
a TP53-mutéaciok tobbsége egyditt jart 17p-delécidval, ez-
zel a p53 homozigoéta inaktivaciéjat okozva. A mutaciok és
a citogenetikai eltérések egyiittes eléfordulasat tovabb
vizsgalva, az ATM-mutéaciok egy részét 11q-deléciot hor-
dozé esetekben figyelték meg. Meglepé médon a del(11q)
esetek kozel 40%-aban SF3B7-mutaciét azonositottak.
Két olyan esetet is talaltak, ahol az SF3B71-mutécid intakt
11q kromoszdma mellett volt megfigyelhetd, ugyanakkor
azonositottak. Tovabba megfigyelték, hogy a NOTCHT és
az FBXW?7 gént érinté mutaciok tri(12)-vel jartak egyltt. Az
6sszes MYD88-mutacid heterozigota 13g-delécidval egyditt
fordult eld (24). Ezek az eredmények arra hivtak fel a figyel-
met, hogy a kiilonboz6 géneket érinté mutaciok esetében
megfigyelhetdek bizonyos preferalt kombinacidk, amelyek
a betegség prognodzisara is hatassal lehetnek.

1. TABLAZAT. A kiilénb6z6 NGS-alapu CLL-tanulmanyok 6sszefoglalasa

VIZSGALAT BETEGEK SZAMA MODSZER LEGFONTOSABB GENEK REFERENCIA
Puente 2011 4 WGS 4 gén, MYD88, NOTCH1, KHL6, XPO1 21
Wang 2011 88+3 WES, WGS 9 gén, SF3BT, TP53, MYD88, NOTCH1, ATM 24
Quesada 2012 105 WES 78 gén, SF3B1, POT1, CHD2, LRP1B 23
Landau 2013 160 WES 20 gén, SF3B1, TP53, MYD88, NOTCH1, ATM, XPO1, CHDZ2 25
Puente 2015 506 WES, WGS 36 gén, NOTCH1, ATM, SF3B1, BIRC3, CHD2, TP53, MYD88 26
Landau 2015 538 WES 44 gén, SF3B1, ATM, TP53, NOTCH1, POT1, CHD2, XPO1, RPS15 27

WGS: teljesgenom-szekvenalas [whole genome sequencing), WES: teljesexom-szekvendlés (whole exome sequencing)
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2. TABLAZAT. A CLL-ben azonositott génmutaciok dsszefoglalasa

GEN
SF3B1
XPO1
ZNF292
MGA
FUBP1
DDX3X
BIRC3
MYD88
SAMHD1
TRAF3
TRAF2
KLHL6
ITPKB
CARD11
ATM
P53
POT1
NOTCH1
FBXW7
CHD2
ZMYM3
HISTTHTE
SETD2
EGR2
BCOR
NRAS
MAP2K1
MAPK1
BRAF
KRAS
LRPI1B

MED12

ERINTETT UTVONAL

RNS- és riboszomalis processzalas

Gyulladasos jelpalya

B-sejt-Utvonal

DNS-kéarosodas, sejtkontroll

Notch-jelut

Kromatinmodifikacio

B-sejt-differenciacio

MAPK-ERK utvonal

WNT-Utvonal

MUTACIO %-0S GYAKORISAGA  REFERENCIA

8-25%
2-8%
5%

3%

3%
2-3%
6-8%
3-9%
3%

3%

3%
2-3%
2%

2%
8-22%
5-15%
3-10%
4-12,6%
1-4%
4-8%
3-4%
3%

2%
1-5%
3%
1-3%
4%

3%

2%

2%

5%

1-2%

23-27
21, 25-27
26

26

27
24-27
26,27
21,24
25

26

27
21,26
25

27
24-27
24-27
23, 25-27
21, 23-27
24,26
17,19-21
24-27
27

26
25-27
25

25

27

24

26

25

23

25-27
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2. ABRA. Az azonositott CLL driver gének és az ltaluk érintett jeltviteli Gtvonal. A kiilénbz6 NGS-alapu vizsgalatokban azonositott potencialis

CLL driver gének 9 f6 jelpalydhoz tartoznak

Szintén WES-vizsgalat segitségével Landau és munka-
tarsai 160 CLL-es betegben 20 gént azonositottak, melyek
szerepet jatszhatnak a betegség patogenezisében. Ezek
koziil 8 gén megegyezett a korabbi kdzleményiikben mar leirt
génekkel. A tovabbi 12 gén koziil az XPOT1,a CHDZ és a POT1
mutacioit kordbbi vizsgalatokban mar dsszefliggésbe hoztak
a CLL-lel. Emellett 9 Gj potencidlis driver gént azonositottak,
melyek szerepet jatszanak kiilonbdzé malignus betegségek
kialakulasaban, de mutacidikat CLL-ben kordbban még nem
azonositottdk (NRAS, KRAS, BCOR, EGR2, MED12, RIPK]1,
SAMHD]1, ITPKB és HISTTHTE) (25). E mutéacidk pontos szere-
pének a feltarasa a CLL patogenezisében még varat magara.

Egy nagy esetszamu tanulmany keretén belil Puente
és munkacsoportja kozel 500 CLL-es mintat vizsgalt WES
és WGS segitségével. Vizsgalatuk sordn 36 gén mutacioit
azonositottak, melyek kozil 12 gén eltéréseit CLL-ben ko-
rabban még nem irték le (pl. ZNF292, ARID1A, ZMYM3 és
PTPN11). A teljesgenom-vizsgalatokkal a nem kédolo régi-
okban is talaltak mutaciékat. A NOTCH1 gén 3" nem atirodé
szakaszan (untranslated region, UTR) talalt mutacid fokozott
Notch1-aktivitast és agresszivebb betegséglefolyassal tarsult.
Emellett a PAX5 gén szintén nem kddold, un. .enhancer”
régidjaban talalt mutacid a B-sejt-specifikus transzkripcios
faktor, a PAX5 expresszidjanak csokkenésével jart. Ez az
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bekovetkezd genetikai eltérés ugyanolyan prognosztikus
kovetkezménnyel jarhat, mint a kodold szakasz mutacidja
(26). Ez a megfigyelés egyben felhivja a figyelmet a teljes
genetikai allomanyunk mintegy 98%-at kitevé - és a jelen
pillanatban nagyrészt ismeretlen - nem kodolé részben rejlé
eltérések lehetséges patogén szerepére.

Legfrissebb kozleményiikben Landau és munkatarsai
538 CLL-es beteg mintajaban WES-sel 44 gén visszatérd
taciokat hordozé gének kozil 26 gén eltérését eddig CLL-
ben még nem irtak le. E gének koziil érintettek voltak pl.
a MAPK-ERK utvonal génjei (NRAS, KRAS, BRAF és MAP2K1),
a B-sejt-aktivacids Utvonal génjei (TRAF2, TRAF3és CARD11)
és a kromatinmodifikacidban szerepet jatszd gének (ASXL1,
HIST1H1B, BAZ2B és IKZF3). Emellett két olyan gén mutéaci-
ojatis sikerilt azonositani, amelyeknek kordbban még nem
merdilt fel potencidlis szerepiik a tumorképzddésben (IKZF3
és RPS15) (27).

Osszességében a genomszintii tanulmanyok alapjan
lathato, hogy a CLL-re alacsony mutécids rata (0,6-0,9/Mb)
jellemzd, valamint az, hogy kevesebb nem szinonim mutacié
taldlhatd a kodold régidkban mas tumorokhoz képest [14-111/
Mb melanémaban (28); 1,7-3,4/Mb diffiz nagy B-sejtes lim-



fomaban (29]]. Emellett nagyfokd genetikai heterogenitas
mutathato ki a CLL-es betegek kozott, amit aldtdmaszt az
azonositott gének nagy szdma, valamint a kiilonb6z6 tanulma-
nyokban leirt Gjabb és Gjabb mutacids célpontok sokfélesége.
A leggyakoribb mutaciés célpontok az esetek 15-20%-aban
megtalalhaté SF3B1, ATM, TP53 vagy NOTCHT gének. Ezen-
felll szamos alacsony frekvenciaju (az esetek 1-10%-aban
megjelend) mutécid fordul eld. A visszatéré mutaciokat mutaté
gének 9 {6 jelatviteli Gtvonal tagjai. E géneket a 2. tablazat tar-
talmazza, a jelpalyak osszefoglalasa pedig a 2. abran lathato.

TUMORON BELULI HETEROGENITAS
ES KLONALIS EVOLUCIO
Mar a 2000-es évek elején, fluoreszcens in situ hibridizacios
(FISH) vizsgalatok soran felmerilt, hogy a CLL-esetekben
genetikai heterogenitast mutatd kiilonbozé szubpopulaciok
talalhatok (8). Az utébbi években az NGS technikak megje-
lenésével és fejlédésével a tumoron belili heterogenitas és
a klonalis evolucio jelenségét is jobban megismerhettik, és
kiderilt, hogy a CLL-t valéban nagyfokd betegen belili és
betegek kozotti heterogenitas is jellemzi.

Egy nagyszabasul tanulmanyban Landau és munkatarsai
a tumoron belili heterogenitast vizsgaltak WES-sel 149
betegben. Klonalis eltérésnek tekintettek egy mutaciot, ha
az kozel az dsszes tumorsejtben megtalalhaté volt. Ezek
a génmutaciok és kromoszomaeltérések a szelekcios lépés
el6tt jelentek meg, igy korai eseménynek tekinthetdek. Szub-
klonalisnak neveztek egy eseményt, ha csak a tumorsejtek
egy részét érintette. Ezeket a mutacidkat késéi eseménynek
tartjak. A fentiek alapjan a CLL patogenezisében pl. a MYD88
mutacidja, a tri(12) és a del(13q) klonalis, korai események-
nek szamitanak, ezzel szemben a TP53, SF3B1 és az ATM
gének eltérései késdi események, melyek f6ként a betegség
progresszidjaban jatszanak szerepet. Emellett vizsgaltak 18
beteg sorozatmintait is (két mintavétel kozétt median 3,5 év
telt el), amely soran két fé mintazatot figyeltek meg. A legtobb
nem kezelt, és néhany kezelt beteg klonalis ekvilibriumban
maradt, azaz az egyes szubklonok mérete nem valtozott
a vizsgalat sorén, ezek a betegek stabil betegséggel ren-
delkeztek. Ezzel szemben a legtdbb kezelt betegnél klonalis
evollciot figyeltek meg, mely soran egy vagy tébb agressziv
szubklon dominanssa valt, ami rezisztencia kialakulasahoz
vezetett az esetek nagy részében. Arra kovetkeztettek, hogy
a kezeletlen esetekben tébb idére van sziikség, hogy a ra-
termett klon dominanssa valjon, mig a citotoxikus terapia
hatdsara a korabban dominans klon kiszelektalédik, és helyét
ratermett, gyakran rezisztens szubklonok vehetik at (25).

Az egyes szubklonok jelent6ségét vizsgalva Rossi és mun-
kacsoportja tobb mint haromszaz frissen diagnosztizalt CLL-
es betegben a TP53gén nagy érzékenységd, un. ,ultradeep”
NGS-vizsgalata soran azt figyelte meg, hogy a szubklonalis
TP53-mutaciok (amikor a mutéacié a tumorsejtek csak egy
kis hanyadaban mutathaté ki) jelenléte ugyanolyan rossz
prognézissal jart, mint amikor a TP53 klonalis mutacioként
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Terapia 2

Diagnozis Relapszus 1

Relapszus 2

Kemoszenzitiv klon @ Kemorezisztens szubklon o

(pl. TP53-mutéans szubklon)

3. ABRA. A ratermett szubklonok szelekcidja a terapia hatasara. A diag-
néziskor nem detektalhatd, vagy csak nagy érzékenységi Gjgeneracids
szekvenaldssal kimutathaté kemorezisztens szubklénok a hagyoma-
nyos kemoterdapia hatasara kiszelektalédnak, és a relapszus soran do-
minans populdcidva valnak

volt jelen. Emellett kovetéses vizsgalatok soran megallapitot-
tak, hogy a terapia elétt jelen levé kisméret(, TP53-mutans
szubklonok dominanssa valtak a relapszus soran. A TP53-
mutaciot hordozé betegek rizikoja fokozott a hagyomanyos
kemoterapiaval szembeni terapias kudarcra (3. dbra). Rossi
és munkatarsai eredménye a kisméret(i, TP53-mutéciot
hordozo szubklénok korai detektalasanak sziikségességét
vetitik elére, mely lehet6vé teszi azon betegek magasabb
rizikécsoportba soroldsat, akikben ezek a szubklonok koran
kimutathatoak. E betegcsoportban mérlegelendd a hagyo-
manyos kemoterapia helyett alternativ terapidk alkalma-
zasa (30). Ennek kapcsan Malcikova és munkacsoportja
Osszességében azt tapasztaltak, hogy tobb kezelt betegben
jelent meg TP53-mutacié, mint a kezelésben nem részesiilé
betegben. Tovabba kimutattak, hogy megfeleléen érzékeny
metodika alkalmazasaval a legtobb ilyen betegben mar a di-
agnoziskor detektalhaté a relapszus soran dominanssa valé
TP53-mutacié (31).

Ezekbdl a kozleményekbdl lathatd, hogy a betegek ko-
z06tti heterogenitas mellett nagyfoku genetikai heterogenitas
jellemz6 egy adott betegen belil is. Az egyes betegekben
megfigyelhetd szubklonalis architektira pontos megisme-
rése elésegitheti a személyre szabott terapiat, hiszen ha az
alkalmazott gydgyszer a szubklonalis mutacidokra nem hat,
a betegnek nagyobb rizikdja van a relapszusra (32).

EPIGENETIKAI VALTOZASOK A CLL-BEN

Az epigenetika foglalkozik azokkal a génexpresszios valtoza-
sokkal, amelyek nem jarnak egyiitt a DNS-szekvencia meg-
valtozasaval. Ismert, hogy az epigenetikai valtozasok szerepet
jatszhatnak a tumorgenezisben, ezek kéziil a legalaposabb
ismeretek a DNS-metilaciorél allnak rendelkezésre. Altalanos-
sagban elmondhatd, hogy a daganatokra a teljes genomszint(

MAGYAR ONKOLOGIA 60:118-125, 2016



124  MAROSVARI ES MTSAI

hipometilacié mellett a lokalis hipermetilacié jellemzd, valamint
a DNS-metiltranszferazok emelkedett expressziéja, aminek
kovetkezménye genomikai instabilitds és onkogénaktivacio
vagy tumorszuppresszorgén-inaktivacid is lehet (33, 34).

Az eddig legjobban tanulmanyozott epigenetikai médo-
sulds CLL-ben épp a DNS-metilacié folyamata. Kvantitativ
vizsgalatokkal a CLL-genomnak féként az ismétlédé szekven-
ciaiban globalis hipometilaciét mutattak ki (35, 36). Tovabbi
tanulmanyokban leirtak kiilonb6z6 kandidans gének aberrans
metilaciojat, pl. a BCL2 (37) és TCL1 (38) hipometilacidjat,
és a DAPKT gén promoterének hipermetilacidjat (39). E me-
tildcios valtozasok vizsgalata azonban nem valt a CLL rutin
diagnosztikajanak részévé.

Genomszintl metilacids vizsgalatokban kimutattak, hogy
CLL-ben a DNS-metilacids statusz stabil a betegség lefolya-
sa soran, és megfigyelték, hogy a két /IGHV-mutacids cso-
port metilacids statusza eltérd. Ezek a metilacids valtozasok
megegyeztek a naiv és memoria B-sejtekben megfigyelhetd
moédosulasokkal. gy felmeriil, hogy a nmCLL esetek a naiv
B-sejtekbdl alakulnak ki, mig az mCLL esetén a memdria
B-sejtek szolgalnak prekurzorként. Emellett azonositottak
egy kordbban nem ismert intermedier prognosztikus csoportot
is, amelyben az /IGHV dont6en mutalt volt, viszont a metilacios
mintazat naiv B-sejtekéhez hasonlitott (40). Erdekes médon
Oakes és munkacsoportja dsszefiiggést talalt a driver génmu-
taciok és a DNS-metilacids profil kdzott. Megfigyelték, hogy
azokban a CLL-esetekben, ahol genetikai eltérések mutat-
koztak, DNS-metilacids valtozasok is megjelentek. Viszont
genetikai médosulas hianyaban epigenetikai eltérés sem volt
kimutathato. Emellett azt talaltak, hogy azok a betegek, akikben
alacsony volt a metilaciés heterogenitas, a jobb prognézisu
mCLL-be tartoztak, mig a nagyobb metilacids heterogenitast
mutaté esetek a nmCLL-be (41).

Midta Calin és munkatarsai leirtdk a mikroRNS-ek (miR)
osszefliggését daganatokkal (42), nyilvanvaldéva valt, hogy
ezeknek a kis, nem kdodolé RNS-eknek tumorszuppresz-
szor vagy onkogén szereplik is lehet a kiilonb6zé dagana-
tok patogenezisében (43). A miR-expresszids valtozasokat
CLL-ben vizsgélva a miR-15/16 klaszter, miR-29, miR-181
csaldd tagjai, és a miR-34b/c eltéré expresszigjat talaltak
anormalis B-sejtekhez viszonyitva. A miR-expressziés profil
meghatarozasaval el lehet kiildniteni a normalis B-sejtektdl
a CLL-sejteket, emellett dsszefliggésbe hozhatdak a prog-
ressziéval, a prognozissal és terapiarezisztenciaval. A 13q
kromoszémarégioban elhelyezkedd miR-15a/16-1 delécio-
javal egyiitt jar a BCL2 gén upregulacidja indolens CLL-ben.
Emellett a miR-29 és a miR-181 csokkent expressziéja kor-
relala TCL1gén fokozott expresszidjaval agressziv lefolyasu
CLL-ben. AmiR-34-csalad tagjai pedig a TP53 regulacidjaban
jatszanak szerepet (44).
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Bar ezek a tanulmanyok izgalmas eredményeket hoztak,
az epigenetikai valtozasok vizsgalata nem képezia CLL min-
dennapi diagnosztikus algoritmusanak részét.

0SSZEFOGLALAS

Az NGS alkalmazasaval az elmult években jelentsen béviiltek
az ismereteink a CLL molekularis hatterével kapcsolatban.
E technikak segitségével szdmos korabban ismert (TP53
és ATM) és nem vart (SF3B1 és POTT1) CLL driver gént azo-
nositottak. Emellett kimutattak, hogy a CLL-re nagyfokd,
betegek kozotti és betegen belili genetikai heterogenitas
jellemzd, aminek pontos feltérképezése és megismerése
fontos szereppel birhat a kézeljovében a megfeleld célzott
terapids stratégiak kidolgozasaban és megvalasztasaban.

Az NGS-vizsgalatokkal megismert Uj gének kozil
a NOTCH1, SF3B1és BIRC3 prognosztikus jelentdséglek, és
elképzelhetd, hogy az eddig hasznalt prognosztikai markerek
mellett a jovében a klinikai gyakorlatban is szerepet kaphat-
nak. Az els6, mutacidkat is magaba foglalé prognosztikus
rendszert Rossi és munkatarsai egy 1274 minta eredményeit
bemutato tanulmanyukban kozélték, ahol négy prognosztikai
csoportot hataroztak meg. Magas rizikécsoportba soroltak
a TP53- és/vagy BIRC3-mutaciét hordozd betegeket (10 éves
tulélés: 29%), intermedier rizikcsoportba voltak sorolhatéak
a NOTCH1- és/vagy SF3B1-mutaciét és/vagy a del(11q] elté-
rést hordozo betegek (10 éves talélés: 37%), alacsony rizikdju
atri(12) vagy a normalis kariotipus (10 éves tGlélés: 57%), és
nagyon alacsony rizikdcsoportba tartoztak a del(13q) eltérést
hordozd betegek, akiknek a 10 éves tulélése 69,3%, aminem
kilonbozik szignifikdnsan a korban megfelel6 atlagpopula-
cidétol (45).

A terapiaval kapcsolatos klondlis evolucid vizsgalata
segithet a rezisztenciamechanizmusok megértésében. Tobb
kozleményben megfigyelték, hogy a relapszus soran detektal-
hatd mutaciok nagy része mar a diagnéziskor azonosithatd,
alacsony allélfrekvenciaval (25, 31). Ezek a kezelés el6tt kis
frekvenciaval jelen lévé, viszont a relapszus soran domi-
nanssa valo mutaciok NGS-alapu, korai felismerésével, és
a hatékonysaga.

Az elmult évek soradn soha nem latott részletességgel
tarult elénk a CLL genetikai és epigenetikai térképe. Az egyes
mutaciok és egyéb valtozasok pontos szerepének tisztazasa
a betegség kialakulasaban és lefolyasaban jelenleg intenziv
kutatasok targyat képezi. Az egyre bdviilé célzott terapiak
megjelenésével parhuzamosan egyre fontosabb szerep jut
majd a betegség genetikai hatterének, valamint a klonalis
architektura pontos feltérképezésének, ami reményeink
szerint az Uj terapias lehet6ségek egyre hatékonyabb alkal-
mazasahoz vezet majd.
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