
122

A CLL molekuláris patológiájának a megismerése mérföld-
követ jelentett a betegség heterogenitásásnak a megértésében. 
1999-ben több kutatócsoport eredményei igazolták, hogy 
a CLL biológiai viselkedésésnek hátterében az immunglo-
bulin nehézlánc (IgH) gén variabilis régiójának (VH) mutá-
ciós státusát meghatározó, a TCR zéta-láncával asszociált 
tirozinkináz fehérjének (ZAP-70) kulcsszerep jut [5, 1]. A 
fehérje expressziója jól korrelál a mutált és nem mutált VH gén 
státussal, CLL-ben az emelkedett ZAP-70 expresszió kedvezőt-
len prognózisra utal. Időközben az is bebizonyosodott, hogy 
a „nem mutált státussal” összefüggő prognosztikus marker a 
CD38 fehérje, amelynek a kedvezőtelen prognózisú esetekben 
a p53 fehérje expressziójával együtt a fokozott proliferációs 
aktivitás kialakításában van szerepe [2, 12]. 

E három fehérje expressziójának immunhisztokémiai 
kimutatása jól használható a klinikai evolúció megítélé-
sére és a terápia megtervezésére. 

Anyag és módszer

Retrospektív vizsgálatunk a 2007- és 2008-ban kóris-

mézett B-sejtes lymphocytás leukaemia (CLL) esete-
ket tanulmányozza, amelyekben a diagnózis felállítása 
a morfológiai eltérések és a daganatsejtek jellegzetes 
immunfenotípusának (CD20/CD23/CD5 coexpresszió) 
vizsgálata alapján történt. Ebben a periódusban feldol-
gozott 137 csontvelő biopsziából (OMB) 46 esetben 
diagnosztizáltunk CLL-t az Egészségügyi Világszervezet 
(WHO) 2001-ből származó osztályozásának kritériu-
mai (klinikai kritériumok, perifériás vér-, csontvelő-, és 
nyirokcsomó morfológia, valamint immunfenotípus) 
alapján. A 46 EDTA-ban mésztelenített, és standard fel-
dolgozásnak alávetett biopsziás anyag újravizsgálata után 
26 csontvelő mintából végeztük el a p53/CD38/ZAP-70 
coexpresszió meghatározásást immunhisztokémiai 
módszerrel. A talált eredményeket a csontvelő dagana-
tos infiltrátumának mintázatával, a klinikai stádiummal 
(módosított Rai-klasszifikáció), valamint a túléléssel 
összevetve értékeltük.

A vizsgált csoportból kiszűrtük a technikailag nem meg-
felelően feldolgozott, a kisméretű biopsziákat (kevesebb 
mint három velőűrt tartalmazó), valamint a hiányos klinikai 
adatokkal rendelkező mintákat (összesen 20 eset).

A p53/CD38/ZAP-70 coexpresszió immunhisztoké-
miai kimutatásához Anti-Human p53 Protein Clone 
DO-7 (DAKO), CD38-Ab-3 Clone 38CO3 (Lab Vision), 
valamint ZAP-70- Ab-1 Clone 2F32 (DAKO) antiteste-
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Introduction: Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a malignant 
haematological disease. It starts from the bone marrow and trans-
forms in leukaemia involving the lymph nodes, too. Due to genotypic 
heterogeneity only 65% of cases present a slowly progressive evolu-
tion, in the rest the disease is associated with an aggressive clinical 
course with decreased survival rate. Materials and methods: the aim 
of our study stands in selection of these patients and evaluation of 
survival period in the mirror of the clinical stage, architectural orga-
nization of the bone marrow infiltrate and the co-expression of some 
prognostic and predictive factors (p53/CD38/ZAP-70) decisively 
influencing the disease course. Results: p53/CD38/ZAP-70 co-ex-
pression correlates with disease stage, the pattern of osteomedullar 
infiltrate and the survival period. Conclusions: immunohistochemi-
cal determination of the antigens mentioned above from the tumour 
infiltration of the bone marrow characterizes the molecular mosaic of 
the disease (IgH gene mutations) in this disease entity and contrib-
utes to the choice of therapeutical strategy.
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ket, vizualizáló rendszerként pedig Ultravision LP Large 
Volum Detection System HRP Polimert (Lab Vision) és 3, 
3’-diaminobenzidin kromogént használtunk.

A reakciók kvantifikálását egymástól függetlenül két 
patológus végezte a sejtstruktúrákhoz kötött lokalizáció 
(mag/citoplazma) függvényében. A szakirodalmi aján-
lásokat figyelembe véve a ZAP-70 és a CD38 értékelése 
esetén pozitívnak csak a citoplazma szintjén megjelenő 
reakcióterméket tekintettük, amelyek a daganatsejtek 
legalább 20 %-át érintették. A p53 esetében csak a mag-
festődést vettük figyelembe, és kiszámítottuk a p53 inde-
xet (100 sejthez viszonyítva a pozitív sejtmagok számát). 
Küszöbértéknek a 10 %-ot fogadtuk el [12].

Eredmények

A vizsgált csoport átlagéletkora 58,3 év, a férfi/nő arány 
1,2 volt.

A betegség prognózisának megítélésére figyelembe 
vettük a klinikai stádiumot, melynek alapján 5 esetünk 
0, 8 esetünk I., 6 esetünk a II., 3 esetünk a III., valamint 
4 esetünk a IV. stádiumba soroltuk a módosított Rai-

klasszifikáció (1987) kritériumai szerint (1. táblázat). A 
csontvelői daganatos beszűrődés 34, 61%-ban (9-9 eset) 
mutatott vegyes (1. ábra), illetve diffúz (2. ábra) mintázatot. 
Az interszticiális érintettség 6 esetben (23,07%) dominált, 
míg tiszta noduláris mintázatot csupán 2 esetben (7,69%) 
találtunk (3. ábra).

A prognosztikus faktorok expressziójának illetve az 
expresszió hiányának alapján öt coexpressziós mintáza-
tot különböztettünk meg: p53-/CD38-/ZAP-70- (12 eset), 
p53+/CD38-/ZAP-70- (4 eset), p53-/CD38+/ZAP-70- (4 
eset), p53+/CD38+/ZAP-70- (4 eset) és p53+/CD38+/
ZAP-70+ (2 eset). Ezen coexpressziós mintázatok össze-
függésést a betegség klinikai stádiumával valamint a túl-
éléssel az 1. táblázat szemlélteti, mely adatai szerint p53+/
CD38+/ZAP-70- illetve a p53+/CD38+/ZAP-70+ esetek 
jól korelálnak a stádiummal és a túléléssel: 75%-os 2 éves 
túlélést találtunk a III. klinikai stádiummal és p53+/
CD38+/ZAP-70- coexpresszióval jellemzett esetekben.  
p53+/CD38+/ZAP-70+ coexpressziót csak a IV. stádi-
umú betegeinknél mutattunk ki, náluk az átlagos túlélés 
5,5 hónap volt a diagnózis felállításától számítva. 

1. táblázat. Prognosztikai és prediktiv tényezők CLL-ben és ezek összefüggései a p53/CD38/ZAP70 coexpressziós mintázattal

Stádium/
Átlagos túlélés

Laboratóriumi paraméterek
Lymphocytosis 

ESET-
SZÁM
26

p53-/
CD38-/
ZAP70-

p53+/
CD38-/
ZAP70-

p53-/
CD38+/
ZAP70-

p53+/
CD38+/
ZAP70-

p53+/
CD38+/
ZAP70+

TÚLÉLÉS

0 />15 év 5 5 0 0 0 0 100 %

I/ 9 év +Lymphadenopathia 8 5 1 2 0 0 100 %

II/ 5 év +Hepatosplenomegalia 6 0 3 2 1 0 100 %

III/ 2 év +Anaemia 
(Hb<11 g/l)

3 2 0 0 1 0 75 %

IV/ 2 év +Thrombocytopenia
(Ptl<100×10⁹/l)

4 0 0 0 2 2 0 %

ESETSZÁM 26 12 4 4 4 2

1. ábra. CLL: a csontvelő vegyes mintázatú érintettsége (HE, 4 obj.) 2. ábra. CLL: a csontvelő diffúz mintázatú érintettsége. (HE, 2 obj.)
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Megbeszélés

A B-sejtes lymphocytás leukémia (CLL)/kis lymphocytás 
lymphoma (SLL) Európában és az AEÁ-ban a leggyak-
rabban előforduló felnőttkori leukémia/lymphoma, 
amelynek két formája: stabil és progresszív ismeretes a VH 
gén mutációs státusának függvényében [5, 12].

A betegség a csontvelőből indul ki, leukaemiás vér-
képpel jár és progressziója során a nyirokcsomókat is 
infiltrálja.

A 2008-as újraosztályozás értelmében a diagnózis jól 
körülhatárolt kritériumokra épül, amelyeknek ismerete 
elengedhetetlen a szöveti minta értékelésénél: 1. az utolsó 
három hónapra jellemző abszolút lymphocytosis a perifé-
riás vérben (>5,109/l), melyet kis, érett lymphocyták kép-
viselnek 5% alatti prolymphocytával, 2. a daganatsejtek 
B sejtmarkereket expresszálnak (CD19, CD20, CD23), 
amelyekhez csak a CD5 T sejt marker expressziója társul. 
A csontvelőbiopszia nem kötelező része a diagnosztiká-
nak, de a prognózis megítélésének szempontjából elen-
gedhetetlen [11].

Pontos incidenciája hazánkban nem ismert, de a diag-
nosztika fejlődésével egyre több eset kerül felismerésre, 
és fiatalabb életkorban diagnosztizálják. Az irodalmi 
adatok szerint az átlagos életkor a diagnózis időpont-
jában változó, egyes szerzők 55 évet [12], mások 65-70 
évet említenek, a férfi/nő arány 1,5 [3, 4, 8, 9]. Az álta-
lunk vizsgált betegcsoport átlagéletkora (58,3 év) jelentős 
eltérést nem mutat az irodalmi adatokhoz viszonyítva, 
ami azzal magyarázható, hogy a 2007-2008-as Nemzeti 
Egészségügyi Szűrőprogram során több eset került kez-
deti stádiumban felismerésre (13 eset 0 és I. stádiumban). 
A nemek közötti megoszlás is egybehangzik az irodalmi 
adatokkal.

A csontvelő infiltrációjának mértéke változó (20-90%), 
és mintázata lehet noduláris (az esetek 7%-a), interstitiális 

(34%), vegyes (24%) vagy diffúz (35%) [8, 9]. A beteg-
ség korai szakaszában az infiltrátum noduláris vagy 
interszticiális. A diffúz mintázat kedvezőtlen prognó-
zist valószínűsít. Az általunk feldolgozott mintákban az 
interszticiális érintettség 6 esetben (23,07%) dominált, 
míg tiszta noduláris mintázatot csupán 2 esetben (7,69%) 
találtunk. A betegség előrehaladtával a vegyes mintá-
zaton (34,61%) keresztül alakult át diffúz infiltrátumba 
(34,61%), amely a velőűrökből a normális haematopoesist 
és a zsírsejteket kiszorította, és megjelent a III-IV. stádi-
umra jellemző anaemia és thrombocytopenia. A három 
53+/CD38+/ZAP-70-, valamint a két p53+/CD38+/
ZAP-70+ coexpressziót mutató eseteink diffúz infiltrá-
ciós mintázattal rendelkeztek, és a betegséget a III., illetve 
a IV. stádiumban diagnosztizáltuk. 

Nagyszámú eseten végzett klinikai vizsgálatok azt 
bizonyítják, hogy a CLL-ek 50-70%-a a kedvező prog-
nózisú mutált CLL, míg 30-50%-a a gyors lefolyású nem 
mutált CLL csoportjába tartozik [3]. A ZAP-70 fehérje 
felhalmozódása a daganatsejtek citoplazmájában a VH gén 
nem mutált formában való expresszióját minősíti, ami 
a várható élettartam jelentős csökkenésést vetíti elő az 
ugyanazon stádiumban levő, ZAP-70-t nem expresszáló 
esetekhez viszonyítva [1].

A ZAP-70 fiziológiásan T- és NK-sejtekben expresz-
szálódik, és a T-sejt receptorkomplex zeta láncához kap-
csolódva vesz részt a jelátviteli folyamatban. A ZAP-70 a 
mutációt nem tartalmazó IgH génekkel rendelkező CLL-
sejtekben általában a T-sejtekhez hasonló mértékben 
expresszálódik, míg a mutációt tartalmazó IgH gének-
kel rendelkező CLL-sejtekben nem mutatható ki [10]. 
A ZAP-70 jelenleg az egyik legfontosabb prognosztikai 
faktornak tekinthető, mivel a betegség lefolyásával szoros 
összefüggést mutat [12].

A betegség progressziója során észlelhető fokozott 
proliferációs aktivitás hátterében egy másik sejtfel-
színi fehérjének, a CD38-nak is fontos szerepe lehet. 
Expressziója a gyorsan progrediáló esetekre jellemző, 
sejtfelszíni elhelyezkedése révén egyszerűen és pontosan 
mérhető, azonban jelentőségét csökkenti az a tény, hogy 
kifejeződése a betegség lefolyása során változhat [2, 6].

A daganatsejtek p53 magi expressziója a genetikai 
instabilitás (17p kromoszómarégió deléciója) jele.

A CD38 és p53 VH gén mutációs státusától független 
prediktiv tényezők asszociációja a prognózist tovább 
rontja. Míg az irodalmi adatok a III-IV. stádiumban  
két éves átlagos túlélésről számolnak be, addig a p53+/
CD38+, ZAP-70-, illetve a p53+/CD38+, ZAP-70+ 
immunfenotípussal jellemzett esetek átlagos túlélése 
jelentősen csökkent. A három prognosztikus tényező 
együttes expressziója additív értékű, mellyel a betegség 

3. ábra. CLL: a csontvelő noduláris mintázatú érintettsége, amelyet jól kirajzol 
a CD20 immunreakció (10 obj.)
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megjelenésének diagnosztizálásakor kiszűrhetők a nagy 
rizikójú csoportba tartozó páciensek függetlenül a klini-
kai stádiumtól [7].

Következtetések

A CLL klinikai viselkedését tekintve heterogén betegség, 
amelynek kimenetelét számos biológiai tényező befolyá-
solja. Ezen molekuláris jellemzők immunhisztokémiai 
módszerekkel a rutin gyakorlatban is kimutathatók.

A DNS-szekvenálását igénylő mutációs státus költséges 
és bonyolult meghatározása helyett a ZAP-70 expresszió 
csontvelő biopsziás mintákon való kvantifikálása jól 
használható a klinikai prognózis megítélésében. 

A VH gén mutációs státusától független prognosztikus 
tényezők, a CD38 és p53 megbízható kiegészítői a fent 
említett panelnek. 

A korszerű kezelési terv felállításásban a kromo-
szóma-eltérések kimutatása (citogenetikai és célzott 
FISH-vizsgálatokkal), és a daganatsejtek fenotípusának 
(áramláscitometriával) meghatározása elengedhetetlen, 
de figyelembe kell venni a csontvelő és a nyirokcsomók 
morfológiai (az infiltráció mértéke és mitázata) és bioló-
giai jellemzőit, amelyek a várható túléléssel jól korrelál-
nak.
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