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A  Magyar Hematológiai és Transzfuziológiai Társaság (MHTT) Onkohematológiai Molekuláris Diagnosztikai Munka-
csoportja öt egyetemi és országos onkohematológiai centrumban 2018 és 2020 között 2261  krónikus limfocitás leu-
kémiában (CLL) szenvedő beteg  immunglobulin nehézláncgénjének (IGHV-) vizsgálatát végezte el a rutindiagnosz-
tika keretében, jelen írásunkban ezen eredményeket foglaljuk össze. A vizsgált minták 53,5%-a bizonyult nem mutált 
immunglobulin nehézlánccal rendelkező CLL-nek, mutált immunglobulint az esetek 41,6%-ában detektáltunk. Az át-
rendeződött immunglobulin-szekvenciákat 11%-ban tudtuk valamelyik CLL alcsoportba („subset”) besorolni, melyek 
közül a CLL#2, a CLL#1, a CLL#6, CLL#4, CLL#3 és a CLL#5 alcsoport bizonyult a leggyakoribbnak. A szerzők 
 kiemelik, hogy az elmúlt évek fejlesztéseinek köszönhetően valamennyi hazai onkohematológiai diagnosztikus labo-
ratóriumban elérhető a nemzetközi ajánlások alapján kivitelezett IGHV-mutáció-analízis.

Kulcsszavak: CLL, IGHV, biomarker, molekuláris onkológia

Analysis of the IGHV mutation status in the laboratories of the Molecular Diagnostic 
Workgroup of the Hungarian Society for Hematology and Transfusion

Th e Hungarian Society of Hematology and Transfusiology’s Molecular Oncohematological Diagnostic Workgroup 
 analyzed the mutational status of the immunoglobulin gene heavy chain region in 2261 CLL patient between 2018 and 
2020 in fi ve Hungarian oncohematological center. In this cohort 53.5% of the cases proved to have unmutated im-
munoglobulin gene, meanwhile mutated cases represented 41.6% of the entire cohort. We detected stereotype subsets 
in 11%, of which CLL#2, CLL#1, CLL#6, CLL#4, CLL#3, and CLL#5 were the most common. Th e authors highlight 
that collaborative eff orts during the last few years lead to availability of the IGHV mutation analysis in the Hungarian 
diagnostic oncohematology laboratories as recommended by international standards.
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Rövidítések
 CLL – krónikus limfocitás leukémia; DE – Debreceni Egyetem; 
DPC – Dél-pesti Centrumkórház; IGHV – immunglobulin ne-
hézláncgén; IGHV-B – „borderline” CLL; IGHV-M – mutált im-
munglobulin nehézlánc; IGHV-U – nem mutált immunglobulin 
nehézlánc; MHTT – Magyar Hematológiai és Transzfuziológiai 
Társaság; PTE – Pécsi Tudományegyetem; SE – Semmelweis 
Egyetem; SZTE – Szegedi Tudományegyetem

Bevezetés

A CLL kezelését az új innovatív, ún. célzott terápiák (első-
sorban a Bruton tirozinkináz-gátló ibrutinib és az anti-
apoptotikus Bcl-2 fehérjegátló venetoclax) forradalma-
sították, melyeknek köszönhetően jelentősen javult a ke-
zelésre szoruló betegek kórlefolyása [1–4]. Bár ezen új 
 terápiák jellemzően hatékonyan alkalmazhatóak az összes 
CLL-es beteg terápiája során [5], a kezelés költségessége 
indokolja a terápiák megválasztása előtt a prediktív bio-
markerek vizsgálatát [6, 7], melyek segítségével személyre 
szabottan megtervezhető a betegek optimális, költség-
hatékony terápiája. A legáltalánosabban használt predik-
tív biomarkerek az egyes kezelési vonalak előtt vizsgált, 
TP53-funkcióvesztést (TP53-mutáció és/vagy 17p-delé-
ció) kimutató vizsgálatok, és az első kezelési vonal előtt 
vizsgálandó IGHV-mutációs státusz [8, 9]. TP53-funkció-
vesztés esetén a genotoxikus kemoterápiás kombinációk 
kontraindikáltak, és a célzott terápiák részesítendők 
előny ben, intakt TP53-funkció esetén kemoterápiás kom-
binációk is alkalmazhatóak. Ezzel szemben a  mutált im-
munglobulin nehézlánccal rendelkező esetek (IGHV-M) 
jó prognózissal rendelkeznek, és kemoterápiás kombi-
nációkkal is kezelhetők, a  nem mutált immunglobulin ne-
hézlánccal rendelkezőket (IGHV-U) a TP53-funkció-
vesztéshez hasonlóan kedvezőtlen prognózis jellemzi, így 
ezen betegeknél is előnyben részesítendők a célzott terá-
piák, bár ezzel kapcsolatban nem teljesen egységes még a 
nemzetközi szakirodalom. Az IGHV-U és IGHV-M cso-
portokat a csíravonalhoz viszonyított homológia alapján 
különböztetjük meg: a csíravonali szekvenciával legalább 
98%-os egyezést mutató eseteket az IGHV-U, míg a 97% 
alatti homológiával rendelkező eseteket az IGHV-M cso-
portba soroljuk [9]. A 97–98% közötti homológiával ren-
delkező „szürke zónás” esetek ún. IGHV-B („ borderline”) 
CLL-nek minősülnek, amely csoportban az IGHV-mutá-
ciós státusz prognosztikus értéke bizonytalan, bár a leg-
újabb eredmények szerint inkább az IGHV-M csoporté-
hoz hasonló [10].

Az immunglobulin nehézláncgén által kódolt fehérje 
a B-sejtek felszínén elhelyezkedő antigénspecifi kus recep-
tor (B-sejt-receptor) vagy a terminálisan diff erenciált 
plazmasejtek által termelt és véráramba szekretált, szaba-
don keringő antitest része. Az immunglobulin génátren-
deződés (V-D-J rekombináció) a B-sejt-evolúció korai 
 fázisában a csontvelőben megy végbe, melyet követően 
kerülnek a véráramba a naiv B-sejtek [11]. Antigénexpo-
zíció hatására a nyiroktüszőkben a csíracentrum-reakció-

nak nevezett folyamat során a naiv B-sejtek szomatikus 
hipermutáción és izotípusváltáson esnek át, mely folya-
matok eredményeként fokozódik az antigénspecifi citásuk 
(affi  nitásérés). A CLL kialakulhat egy korai, csíracent-
rum-reakción még nem, illetve a csíracentrum-reakción 
már átesett diff erenciáltabb B-sejtből is [12]. Az utóbbi 
esetben IGHV-mutációs vizsgálattal a csíracentrum-reak-
ció során történő szomatikus hipermutáció miatt mutált 
immunglobulinnal rendelkező CLL-klónt detektálhatunk, 
ami kedvező prognózist jelez, mivel a tumoros klón egy 
diff erenciáltabb sejtből alakul ki. Elsőként Fais és mtsai 
írták le 1998-ban ennek a mechanizmusnak a jelentőségét 
és prognosztikus értékét CLL-ben [13], a következő év-
tizedekben viszont a vizsgálat feledésbe merült, mivel 
nem hordozott kezelést befolyásoló információt. Az 
utóbbi évtizedben az IGHV-mutációs vizsgálat a rene-
szánszát éli, mivel az új terápiák megjelenésével az 
 IGHV-mutációs státusz prediktív biomarkerré lépett elő.

Az IGHV funkcionalitása alapján megkülönböztetünk 
produktív (funkcióképes fehérjét kódoló) és nem pro-
duktív IGHV-génátrendeződéseket. A leggyakoribb eset-
ben egy darab produktív, átrendeződött immunglobulin 
gén detektálható a betegek mintáiban, de ritkábban kettő 
(biklonális CLL) vagy több produktív gén is előfordul hat 
(az esetek körülbelül 2%-ában) [14]. Ezen esetekben 
megkülönböztethetünk konkordáns és diszkordáns esete-
ket, előbbiben a mutációs státusz a két átrendeződött 
 IGHV-gén esetén azonos (pl. mindkettő IGHV-U), utób-
biban eltérő, mely esetekben az IGHV-mutációs státusz 
prognosztikus értéke nem egyértelmű. Ritka esetekben 
(kb. 0,6%-ban) egyetlen, nem produktív átrendeződött 
IGHV-gént lehet detektálni, mely esetek az ún. „single un-
productive CLL” alcsoportba tartoznak, melyben a meg-
állapított csíravonalbeli homológia prognosztikus értéke 
szintén bizonytalan [14].

Az IGHV csíravonali homológiája alapján meghatáro-
zott mutációs státuszán túl az immunglobulin fehérje an-
tigénre legspecifi kusabb ún. CDR3 régiójának („comple-
mentary-determining region 3”) aminosav-szekvenciája is 
hasznos klinikai információt hordozhat. Bár a V-D-J re-
kombináció és a szomatikus hipermutáció eredménye-
ként létrejövő nagyfokú heterogenitás miatt két CLL-es 
eset azonos immunglobulin-átrendeződésének valószínű-
sége csekély (1:10–12), bizonyos CDR3 aminosav-szek-
venciák a vártnál lényegesen gyakrabban fordulnak elő 
[15]. Az ezek alapján meghatározott CLL altípusoknak 
(„subseteknek”) további klinikai relevanciája lehet. Pél-
dául az egyik leggyakoribb „subsetnek”, a CLL#2-nek 
 IGHV-mutációs státusztól függetlenül kedvezőtlen a 
prognózisa, és az IGHV-U- és TP53-aberrációval rendel-
kező CLL-hez hasonlóan célzott terápiával kezelendő 
[16]. Továbbá, egyes tanulmányok alapján a CLL#8 fo-
kozott Richter-transzformációs rizikóval [17], míg a 
CLL#4 kedvező prognózissal és kizárólag IGHV-M stá-
tusszal társul [15]. Agathangelidis és mtsai közel 30 ezer 
CLL-es beteg IGHV-szekvenciájának elemzése során 
megállapították, hogy az összes CLL-es beteg mintegy 
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40%-a sorolható be valamelyik altípusba [18]. Jelenleg 
29 „major” altípust különböztetünk meg, mely altípusok-
ba az esetek mintegy 13%-a tartozik. A leggyakoribb 
„major” altípusok a CLL#1, a CLL#2, a CLL#4 és a CLL#6.

Betegek és módszerek

Magyarországon öt egyetemi centrumban és országos 
 intézetben érhető el az IGHV mutációs státuszának vizs-
gálata, ezek a  Debreceni Egyetem (DE) Laboratóriumi 
Medicina Intézete, a  Dél-pesti Centrumkórház (DPC) 
Molekuláris Genetikai Laboratóriuma, a  Pécsi Tudo-
mányegyetem (PTE) Pathológiai Intézete, a  Szegedi Tu-
dományegyetem (SZTE) Orvosi Genetikai Intézete és a 
 Semmelweis Egyetem (SE) I. Sz. Patológiai és Kísérleti 
Rákkutató Intézete. A 2020-as év végéig az öt centrumban 
összesen 2261 CLL-es beteg esetén határoztuk meg az 
 IGHV-mutációs státuszt bidirekcionális Sanger-szekve-
nálás segítségével (1. ábra). A csíravonali homológiát és a 
„major” alcsoportba történő besorolást immuninforma-
tikai analizáló szoft verekkel végeztük (IMGT V-QUEST; 
NIH IgBlast Tool; ARResT/AssignSubsets) a nemzetközi 
ajánlásoknak (ERIC, the European Research Initiative on 
CLL) megfelelően [19].

SE

DPCK

PTE
SZTE

DE

1. ábra. A hazai öt onkohematológiai centrum által elvégzett 
 IGHV-mutációs vizsgálatok száma 2018 és 2020 között. A körök 
nagysága arányos az elvégzett vizsgálatok számával. SE: Semmel-
weis Egyetem (n = 1435); DPCK: Dél-pesti Centrumkórház 
(n  =  402); PTE: Pécsi Tudományegyetem (n = 261); SZTE: 
Szege di Tudományegyetem (n = 99); DE: Debreceni Egyetem 
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2. ábra. A betegek vizsgálata során detektált mutációs státuszok és „subset”-ek gyakorisága és megoszlása. a) A csíravonali homológia 
alapján meghatározott IGHV-mutációs státuszok relatív gyakorisága. b–c) A betegcsoportban detektált alcsoportok („subsetek”) elő-

fordulási gyakorisága és az egyes altípusok asszociációja az IGHV-mutációs státusszal
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Eredmények

A vizsgált minták 53,56%-a bizonyult IGHV-U CLL-nek, 
41,66%-a IGHV-M CLL-nek és 4,78%-a IGHV-B CLL-
nek (2a. ábra). A minták 11,15%-át tudtuk alcsoportokba 
sorolni, a leggyakoribbak a CLL#2, a CLL#1, a CLL#6, a 
CLL#4, a CLL#3 és a CLL#5 voltak (2b,c. ábra). Csak a 
CLL#2 fordult elő többféle csíravonalbeli homológia 
 mellett, az összes többi „subset” kizárólag egyféle IGHV- 
mutációs státusszal társult (IGHV-U vagy  IGHV-M). A 
IGHV-B CLL-ek mintegy egyötödében találtunk CLL#2 
konstellációt a CDR3 régióban, ami ezen  esetekben a bi-
zonytalan prognózist egyértelműen ked vezőtlen irányba 
módosította. Az egyes IGHV-gének előfordulási gyakori-

ságát, csíravonali homológiával és „subset” kategóriákkal 
való kapcsolatát az 1. táblázat foglalja össze. Leggyakrab-
ban a VH1-69 (17%), a VH3-30 (8,8%), a VH3-23 (7,4%), 
a VH4-34 (7%), a VH3-21 (4,9%) és a VH1-2 (4,6%) gén 
átrendeződését detektáltuk (1. táb lázat). „Single unpro-
ductive” CLL-diagnózist abban az esetben állapítottunk 
meg, ha két eltérő időpontban tör ténő mintavétel vizsgá-
lata is ugyanazt a nem produktív IGHV-génátrendező-
dést mutatta, és produktív átrendeződést egyszer sem 
sikerült kimutatnunk. Összesen az esetek 0,4%-ában de-
tektáltunk „single unproductive” CLL-t, melyeknek a leg-
gyakoribb okai leolvasási keret  eltolódást okozó mu tációk 
(ún. „frame-shift  mutációk”) vagy STOP kodont eredmé-
nyező trunkáló mutációk voltak.

1. táblázat. A betegek vizsgálata során detektált IGHV-átrendeződések, és ezek kapcsolata a mutációs státusszal, valamint a „subset” 
alcsoportokkal. A táblázat első két oszlopában a detektált nehézláncgén-átrendeződések számát, zárójelben a teljes kohorthoz viszonyí-
tott százalékos arányát tüntettük fel. A 3–5. oszlopokban az egyes VH-génekhez tartozó, csíravonali homológia alapján meghatározott 
mutációs státuszok előfordulását tüntettük fel (zárójelben az egy VH-génhez tartozó mutációs ráták százalékos arányát jelezzük). 
Az utolsó két oszlopban az egyes VH-génátrendeződések mellett detektált alcsoportok („subset”) abszolút és relatív gyakoriságát, 

illetve a leggyakrabban előforduló „subset” altípusokat tüntettük fel

Átrendeződött 

nehézlánc-V-gén
db U B M Subset Subset típus

VH1-18 49 (2,17%) 24 (48,98%) 4 (8,16%) 21 (42,86%) 2 (4,08%) CLL#1

VH1-2 103 (4,56%) 75 (72,82%) 2 (1,94%) 26 (25,24%) 26 (25,24%)
CLL#1, CLL#12, CLL#28A, CLL#59, 

CLL#99

VH1-24 3 (0,13%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 0 (0%) 0 (0%)

VH1-3 42 (1,86%) 24 (57,14%) 0 (0%) 18 (42,86%) 16 (38,1%) CLL#1, CLL#28A, CLL#99

VH1-46 30 (1,33%) 21 (70%) 0 (0%) 9 (30%) 5 (16,67%) CLL#1, CLL#12

VH1-58 5 (0,22%) 5 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (60%) CLL#59

VH1-69 386 (17,09%) 365 (94,56%) 2 (0,52%) 19 (4,92%) 58 (15,03%)
CLL#3, CLL#5, CLL#6, CLL#7, 

CLL#7H, CLL#59

VH1-8 21 (0,93%) 13 (61,9%) 0 (0%) 8 (38,1%) 5 (23,81%) CLL#1, CLL#3, CLL#99

VH2-26 6 (0,27%) 3 (50%) 1 (16,67%) 2 (33,33%) 0 (0%)

VH2-5 32 (1,42%) 12 (37,5%) 3 (9,38%) 17 (53,13%) 0 (0%)

VH2-70 19 (0,84%) 9 (47,37%) 2 (10,53%) 8 (42,11%) 0 (0%)

VH3-11 55 (2,44%) 44 (80%) 2 (3,64%) 9 (16,36%) 0 (0%)

VH3-13 4 (0,18%) 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%)

VH3-15 45 (1,99%) 13 (28,89%) 3 (6,67%) 29 (64,44%) 0 (0%)

VH3-20 7 (0,31%) 5 (71,43%) 0 (0%) 2 (28,57%) 0 (0%)

VH3-21 110 (4,87%) 42 (38,18%) 23 (20,91%) 45 (40,91%) 55 (50%) CLL#2

VH3-23 167 (7,4%) 27 (16,17%) 13 (7,78%) 127 (76,05%) 0 (0%)

VH3-23D 1 (0,04%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

VH3-30 199 (8,81%) 89 (44,72%) 9 (4,52%) 101 (50,74%) 5 (2,51%) CLL#22

VH3-33 75 (3,32%) 43 (57,33%) 0 (0%) 32 (42,67%) 2 (2,67%) CLL#22

VH3-43 3 (0,13%) 1 (33,33%) 0 (0%) 2 (66,67%) 0 (0%)

VH3-48 84 (3,72%) 40 (47,62%) 7 (8,3%) 37 (44,05%) 8 (9,52%) CLL#31, CLL#34B

VH3-49 25 (1,11%) 20 (80%) 0 (0%) 5 (20%) 0 (0%)

VH3-53 29 (1,28%) 10 (34,48%) 4 (13,79%) 15 (51,72%) 0 (0%)
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Összefoglalás

Az elmúlt években az öt hazai onkohematológiai cent-
rum 2261 CLL-es beteg esetén végezte el az immun-
globulin gén nehézlánc-mutációs státuszának vizsgálatát. 
A hazai betegkohortban az IGHV-U CLL gyakoribbnak 
bizonyult, mint a nemzetközi adatok alapján ez várható 
lenne (53,5% vs. 35–40%) [20]. Ennek a legvalószínűbb 
oka az eltérő „betegszelekció”: jelen tanulmányunkba az 
egyes centrumok rutindiagnosztikai aktivitása során 
 meghatározott eredményeket vontuk be, mely kohortban 
feltehetőleg felülreprezentáltak a kezelésre szoruló, ked-
vezőtlenebb prognózissal rendelkező betegek. Az egyes 
VH-gének, a „major subset” altípusok és a „single unpro-
ductive” CLL-diagnózis előfordulási gyakoriságában lé-
nyegi különbséget nem detektáltunk a nemzetközi adatok-
kal összevetve [14, 18, 21–23]. Várhatóan a jövőben még 
gyakoribb lesz az egyes „subset” alcsoportok előfordulása, 
illetve újabb alcsoportok jelenhetnek meg, amelyek to-
vább fi nomíthatják majd a CLL IGHV-alapú klasszifi ká-
cióját [18].

 Jelen közleménnyel demonstrálni kívántuk a vizsgálat 
elérhetőségét és a nemzetközi ajánlásoknak megfelelő ki-
vitelezését az MHTT Molekuláris Diagnosztika Munka-
csoport laboratóriumaiban.

Nyilatkozat: A cikk nem jelent meg más folyóiratban, és 
nem áll publikáció alatt. A levelező szerzők a szerzői út-
mutatót elolvasták.
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számú pályázata, az NKFIH K21-137948 pályázata, az 
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okta tási Intézményi Kiválósági Programja a Semmelweis 
Egyetem Molekuláris Biológia tématerületi programja ke-
retében, valamint az Európai Unió H2020 (SGA No. 
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Szerzői munkamegosztás: N. Á.: a kézirat írása, ábrakészí-
tés, adatbázis-készítés. K.L., A.H., Cs. D., B.A., M.A, L.Á., 

1. táblázat. (folyt.)

Átrendeződött 

nehézlánc-V-gén
db U B M Subset Subset típus

VH3-64 4 (0,18%) 3 (75%) 0 (0%) 1 (25%) 1 (25%) CLL#64B

VH3-64D 2 (0,09%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)

VH3-66 23 (1,02%) 10 (43,48%) 2 (8,7%) 11 (47,82%) 0 (0%)

VH3-7 96 (4,25%) 32 (33,33%) 4 (4,17%) 60 (62,5%) 0 (0%)

VH3-72 22 (0,97%) 1 (4,55%) 2 (9,09%) 19 (86,36%) 0 (0%)

VH3-73 8 (0,35%) 4 (50%) 0 (0%) 4 (50%) 0 (0%)

VH3-74 41 (1,82%) 21 (51,22%) 2 (4,88%) 18 (43,9%) 0 (0%)

VH3-9 44 (1,95%) 31 (70,45%) 1 (2,27%) 12 (27,27%) 0 (0%)

VH4-30 28 (1,24%) 14 (50%) 0 (0%) 14 (50%) 0 (0%)

VH4-31 19 (0,84%) 12 (63,16%) 2 (10,53%) 5 (26,31%) 0 (0%)

VH4-34 158 (7%) 39 (24,68%) 5 (3,16%) 114 (72,15%) 28 (17,72%) CLL#4, CLL#14, CLL#16, CLL#21

VH4-38 14 (0,62%) 6 (42,86%) 1 (7,14%) 7 (50%) 0 (0%)

VH4-39 92 (4,07%) 53 (57,61%) 4 (4,35%) 35 (38,04%) 6 (6,52%) CLL#8

VH4-4 33 (1,46%) 11 (33,33%) 4 (12,12%) 18 (54,55%) 2 (6,06%) CLL#77

VH4-59 49 (2,17%) 18 (36,73%) 0 (0%) 31 (63,27%) 1 (2,04%) CLL#77

VH4-61 36 (1,59%) 8 (22,22%) 1 (2,78%) 27 (75%) 3 (8,33%) CLL#77

VH5-10 22 (0,97%) 16 (72,73%) 1 (4,55%) 5 (22,73%) 6 (27,27%) CLL#1

VH5-51 51 (2,26%) 31 (60,78%) 1 (1,96%) 19 (37,25%) 7 (13,73%) CLL#1

VH6-1 16 (0,71%) 5 (31,25%) 2 (12,5%) 9 (56,25%) 0 (0%)
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