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TP53, BTK ÉS PLCγ2 MUTÁCIÓK VIZSGÁLATA B-SEJTES 
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Bevezetés: Az utóbbi években új távlatok nyíltak a B-sejtes 

lymphomák kezelésében, különösen krónikus lymphocytás 

leukaemia (CLL) esetén. A napjainkban megfigyelhető terápiás 

előrelépést az intenzív gyógyszerfejlesztések, az új generációs 

szekvenálás (NGS) megjelenése, valamint a prediktív biomarkerek 

rutin diagnosztikában történő vizsgálata együttesen tették lehetővé. 

Az új diagnosztikus eljárások ékes példája a tavalyi évben sikeresen 

bevezetett TP53 mutációanalízis, további új diagnosztikus lehetőség 

a Bruton-féle tirozin-kináz (BTK) inhibitorokkal történő terápia 

kapcsán megjelenő terápiarezisztencia hátterében álló BTK- és 

foszfolipáz C-γ-2-t (PLCγ2) mutációk kimutatása.  

Módszerek: Munkánk során 474 CLL-ben szenvedő beteg mintáin 

végeztük el a TP53 mutációanalízist hagyományos (Sanger) 

szekvenálással az Európai LeukemiaNet CLL munkacsoportja 

(ERIC) ajánlása alapján. Nyolcvan beteg mintáját tovább vizsgáltuk 

a jóval érzékenyebb új generációs szekvenálással (NGS) is. Az 

ibrutinibterápia kapcsán megjelenő rezisztencia hátterében 19 CLL-

ben vagy köpenysejtes lymphomában (MCL) szenvedő beteg esetén 

végeztünk mutációanalízist a BTK gén 11, 15, 16-os exonjaiban, 

illetve a PLCγ2 gén 12, 19, 20, 24, 27, 30-as exonjaiban 

hagyományos szekvenálással. 



Eredmények: Sanger-szekvenálással a betegek 12%-ában (57/474) 

azonosítottunk TP53 mutációt. A mutációk döntő többsége (50/57) a 

TP53 gén DNS-kötő domént kódoló régiójában (exon 4-9) 

helyezkedett el. Az NGS-sel tovább vizsgált csoportban összesen a 

betegek 38,8%-ában (31/80) mutattunk ki TP53 mutációt, amely az 

esetek harmadában (9/31) kizárólag alacsony variáns allél 

frekvenciával (VAF), szubklonális formában volt jelen, 2,3%-os 

(1,2%-7,1%) átlagos VAF-fal. Összességében tehát NGS-sel a 

Sanger-szekvenálással is pozitív eseteken túl további 11,3% (9/80) 

TP53 mutációt hordozó beteg azonosítható. Az ibrutinibre adott 

válasz elvesztése kapcsán vizsgált 19 beteg közül egyetlen beteg 

esetében azonosítottuk az ismerten ibrutinib-rezisztenciát okozó 

többszörös BTK c.1606T>C/G/A mutációt. A többi beteg a BTK és 

PLCg2 génekre nézve vad típusúnak bizonyult. 

Következtetések: A CLL-ben jól ismert terápia indukálta klonális 

evolúció miatt a korai kimutatás kiemelt jelentőségű a TP53 

defektus, valamint az új terápiák kapcsán megjelenő 

rezisztenciamutációk esetén is. A jelenlegi rutin diagnosztikában 

alkalmazott hagyományos szekvenáláson felül ma már jóval 

érzékenyebb szekvenálási eljárások (NGS) is rendelkezésünkre 

állnak az egyes mutációk korai és érzékeny kimutatására. Jelen 

tanulmányunk is alátámasztja, hogy NGS alkalmazásával az esetek 

magasabb hányadában mutatható ki TP53 mutáció és ez a 

technológia lehet szükséges az ibrutinib-rezisztenciáért felelős BTK 

és PLCγ2 variánsok kellően érzékeny kimutatásához is. A rossz 

prognózisú CLL hátterében újonnan azonosított gének (ATM, 

BIRC3, SF3B1, POT1, MYD88) és a szubklonálisan jelen lévő 

genetikai léziók szélesebb körű vizsgálata a következő évtized fő 

kihívása lesz, amihez kutatócsoportunk az ERIC-hez való 

csatlakozás révén aktív részvétellel járul majd hozzá.  

 
 

 

 


