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Bevezetés: A B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia az egyik leggyakoribb gyermekkori malignitás, míg felnőttkorban 
ritka betegségnek számít. Gyermekkori betegpopulációban korábbi eredményeink alapján a CD49f integrin a legtöbb 
esetben kifejeződött a lymphoblastokon, és a diagnóziskori intenzív expressziója összefüggést mutatott az 
ETV6::RUNX1 fúzióval.
Célkitűzés: A felnőttkorban kialakuló B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiát rosszabb prognózis jellemzi, így a be-
tegség hátterének és mechanizmusainak felderítése fontos feladat. Célunk volt a CD49f-expresszió meghatározása a 
diagnóziskor és a kezelés alatt, valamint összevetése a betegek genetikai hátterével, klinikai adataival. Továbbá tervez-
tük a CD49f-től kiinduló jelátviteli utak aktivitásának meghatározását.
Módszer: A CD49f expresszióját összehasonlítottuk áramlási citometriával B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiában 
gyermek- (n = 84) és felnőtt- (n = 24) csontvelőmintákban, valamint az általa aktivált jelátviteli molekulákat immun-
hisztokémiával csontbiopsziákban (n = 10). Összevetettük a klinikai és a genetikai adatokat az expresszióval. 
Eredmények: Diagnosztikus csontvelőmintában gyermekek esetén a minták 92%-ában, a felnőtt betegek mintáinak 
75%-ában volt kimutatható a CD49f. Mérhető reziduális betegséggel rendelkező gyermekmintákban szignifikáns 
emelkedést tapasztaltunk a CD49f kifejeződésében, felnőtteknél nem változott. Gyermekeknél a magas rizikójú cso-
portba tartozó betegek diagnóziskori CD49f-expresszió-intenzitása nagyobb volt az alacsony rizikójú csoporthoz 
képest, felnőttkorban ezzel ellentétben a mérhető reziduális betegségre nézve pozitív betegeknél kezdetben gyen-
gébb expressziót figyeltünk meg. A genetikai csoportokat tekintve jobb prognózisú csoportok esetén intenzívebb 
CD49f-expressziót, rossz prognózisú elváltozásnál (KMT2A génátrendeződés) csökkent kifejeződést mutattunk ki 
(P<0,001). A jelátviteli útvonalakat vizsgálva, az intenzív CD49f-expresszió fokozottabb Src- és fokális adhéziós ki-
náz festődéssel társult, ’integrin-linked’ kináz aktiváció nem volt megfigyelhető. 
Megbeszélés: A CD49f megbízható mérhető reziduálisbetegség-markernek bizonyult mindkét populációban. A diag-
nosztikus expressziónak a mérhető reziduális betegséggel való kapcsolata ellentétes; gyermekpopulációban az inten-
zívebb expresszió a blastok nagyobb arányával függött össze, felnőtt populációban ennek fordítottja volt igaz.  
A genetikai csoportok és a CD49f-intenzitásértékek között hasonló összefüggéseket találtunk gyermek- és felnőtt 
betegpopulációban. A CD49f kifejeződése a fokális adhéziós kináz–Src jelút aktivitásfokozódásával mutatott össze-
függést. 
Következtetés: Eredményeink alapján a CD49f-molekula jól használható mérhető reziduálisbetegség-marker gyermek- 
és felnőttkori B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiás betegcsoportoknál egyaránt, expressziója összefüggést mutat 
genetikai eltérésekkel, valamint a fokális adhéziós kináz–Src útvonal aktiválódásával.
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Investigation of CD49f expression in childhood and adult B-cell acute 
lymphoblastic leukemia
Introduction: B-cell acute lymphoblastic leukemia is one of the most common malignancies in children, but it is rare 
in adults. Based on our previous findings in pediatric patients, CD49f integrin was expressed on lymphoblasts in most 
cases and its intense expression at diagnosis was associated with the ETV6::RUNX1 fusion.
Objective: Adult-onset B-cell acute lymphoblastic leukemia is characterized by a poor prognosis, therefore investigat-
ing the background and mechanisms of the disease is an important task. Our goal was to determine CD49f expres-
sion at diagnosis and during treatment, and to compare it with the genetic background and clinical data of patients. 
We also planned to determine the activity of signal transduction pathways originating from CD49f.
Method: We examined CD49f expression by flow cytometry in bone marrow samples from children (n = 84) and 
adults (n = 24) with B-cell acute lymphoblastic leukemia, and examined the signaling molecules activated by CD49f 
by immunohistochemistry in bone biopsies (n = 10). We compared clinical and genetic data with expression. 
Results: CD49f was detectable in 92% of diagnostic bone marrow samples from children and in 75% of samples from 
adult patients. We observed a significant increase in CD49f expression in samples from children with measurable re-
sidual disease, but no change in adults. In children, more intense CD49f expression at diagnosis predicted a higher 
rate of measurable residual disease, while in adults it correlated with weaker expression at diagnosis. In terms of ge-
netic groups, we found more intense CD49f expression in the group with a better prognosis and reduced expression 
in lesions with a poor prognosis (KMT2A gene rearrangement) (P<0.001). When examining signaling pathways, 
intense CD49f expression was associated with increased Src and focal adhesion kinase staining, while integrin-linked 
kinase activation was not observed. 
Discussion: CD49f proved to be a reliable measurable residual disease marker in both populations. In children, CD49f 
expression intensity at diagnosis was higher in patients belonging to the high-risk group than in those belonging to 
the low-risk group. In contrast, in adults, we observed weaker expression initially in measurable residual disease-
positive patients. We found similar correlations between genetic groups and CD49f intensity values in pediatric and 
adult patient populations. CD49f expression was correlated with increased focal adhesion kinase–Src signaling activ-
ity. 
Conclusion: Based on our results, the CD49f molecule can be used as a measurable residual disease marker in both 
pediatric and adult B-cell acute lymphoblastic leukemia patient groups, and its expression correlates with genetic 
abnormalities and focal adhesion kinase–Src pathway activation.
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Rövidítések
ALL IC-BFM = (Acute Lymphoblastic Leukemia International 
Consortium Berlin–Frankfurt–Münster) Nemzetközi Akut  
Lymphoblastos Leukemia Konzorcium (Berlin–Frankfurt–
Mönster); B-ALL = B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia; 
CVAD = (central venous access device) centrális vénás hozzá
férési eszköz; FAK = fokális adhéziós kináz; FHR = (flow high 
risk) áramlási citometriával meghatározott magas rizikójú cso-
port; FISH = fluoreszcens in situ hibridizáció; FLR = (flow low 
risk) áramlási citometriával meghatározott alacsony rizikójú 
csoport; FMR = (flow medium risk) = áramlási citometriával 
meghatározott közepes/standard rizikójú csoport; hyper-
CVAD = hyperfrakcionált kemoterápia (Cyclophosphamide, 
Vincristine, Doxorubicin, Dexamethasone); ILK = (integrin-
linked kinase) integrinhez kapcsolódó kináz; LOD = (limit of 
detection) kimutathatósági limit; LOQ = (limit of quantificati-
on) kvantifikálási limit; MFI = medián-fluoreszcenciaintenzitás; 
MRD = (measurable residual disease) mérhető reziduális beteg-

ség; pFAK = (phosphorylated FAK) foszforilált FAK; SE RKEB 
= a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi Tudományos 
és Kutatásetikai Bizottsága; TUKEB = Tudományos és Kuta-
tásetikai Bizottság 

A B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia (B-ALL) lym
phoproliferativ  betegség, mely a leggyakrabban a pre-B-
sejtek kóros és kontrollálatlan proliferációjával jellemez-
hető.

Bár a betegség felnőtt- és gyermekkorban is kialakul-
hat, gyakorisága és prognózisa is jelentős eltéréseket mu-
tat a különböző korcsoportokban: míg gyermekkorban a 
leggyakoribb hematológiai malignitás [1], és teljes túl-
élése a fejlett országokban megközelíti a 90%-ot [2], ad-
dig a felnőtt populációban sokkal ritkább, és a betegek 
teljes túlélése csupán 30–50%. A betegség genetikai hát-
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tere is eltéréseket mutat. Az ETV6::RUNX1 t(12;21)
(p13;q22) génfúzió az egyik leggyakoribb genetikai elté-
rés a gyermekkori B-ALL-ben, amely jó prognózissal tár-
sul [3, 4], míg a felnőtt populációban 30 éves kor felett 
kisebb alcsoport a hematológiai malignitásokon belül. 
Ezzel ellentétben a Philadelphia-kromoszóma t(9;22)
(q34;q11) incidenciája felnőttkorban nő a B-ALL-es 
esetekben [5]. Ebben a korábban rossz prognózisú cso-
portban a kinázgátló kezelés bevezetése jelentősen javí-
tott a betegség kimenetelén [6]. Különösen rossz prog-
nózissal társulnak a KMT2A gént érintő mutációk.  
A csecsemőkorban kialakuló akut leukaemiák mintegy 
80%-ának hátterében mutatható ki a KMT2A gén átren-
deződése. Idősebb gyermekeknél és felnőttkorban a 
KMT2A génátrendeződések előfordulása jelentősen 
csökken, majd 50–60 éves korban ismét mérsékelten 
emelkedik [7]. 

A genetikai csoportok közötti különbség a lympho
blastok eltérő antigénkifejeződésében is megfigyelhető 
lehet. Az integrineket régóta vizsgálják rosszindulatú fo-
lyamatokkal összefüggésben, szerepüket igazolták a kó-
ros sejtek migrációjában, túlélésében, kemoterápia-
rezisztenciájában is [8]. Az integrinek családjába 26 (18 
alfa-, 8 béta-lánc) különböző molekula tartozik, amelyek 
meghatározott szabály szerint heterodimereket képez-
nek egymással, így létrehozva egy funkcionális egységet. 
Az integrin-alfa-6 (CD49f)-molekula lamininreceptor, 
melyet először őssejtmarkerként azonosítottak [9].  
B-ALL esetén a kemoterápia-rezisztenciában mutatták ki 
szerepét [10], állatkísérletekben megjelenését a lym
phoblastok központi idegrendszerbe való bejutásához 
kötötték [11]. Emellett már 2009-ben felvetették a mér-
hető reziduális betegség (MRD) markereként, klinikai 
használata azonban nem terjedt el [12]. 

A CD49f integrinből potenciálisan több jelátviteli út-
vonal is kiindulhat. A fokális adhéziós kináz (FAK) a 
sejt–sejt, illetve a sejt–extracelluláris mátrix közötti kötő-
désben játszik szerepet [13]. Az integrinek általi aktivá-
ciója során adhéziós fehérjék kötésével és autofoszforilá-
ciós lépésekkel válik aktívvá a FAK-molekula. Szerepét 
kimutatták a transzkripcióban, a sejtmozgásban és a pro-
liferációs folyamatokban [14]. Az Src protoonkogén, 
amelynek kifejeződése malignus folyamatokban emelke-
dik. A foszforilált FAK (pFAK) is aktiválhatja az Src-t; a 
kialakult komplex a paxillin és a talin kötésével integri-
nekhez és a sejtvázhoz kötődhet, így olyan jelátviteli uta-
kat indíthat el, amelyek a sejt túlélését, illetve migrációját 
segítik elő [15]. Közvetlenül az integrinek citoplazmati-
kus régiójához kapcsolódik az ’integrin-linked kinase’ 
(ILK), kifejeződését szolid tumorokban kemoterápia-
rezisztenciához és rossz prognózishoz kapcsolták [16]. 

Kutatócsoportunk gyermekkori B-ALL-ben vizsgálta 
a CD49f integrint; az esetek több mint 90%-ában expri-
málódott a lymphoblastok felszínén, valamint megbízha-
tó MRD-markerként azonosítottuk. Szignifikáns össze-
függést figyeltünk meg a nagyobb diagnóziskori 

CD49f-expresszió és az ETV6::RUNX1 fúzió jelenléte 
között [17].

Mivel a gyermekkori és a felnőttkori B-ALL nagy kü-
lönbségeket mutat a molekuláris genetikai mutációs pro-
filban, a két korcsoport CD49f-expressziós vizsgálatát is 
célszerűnek tartottuk egymástól függetlenül elvégezni. 
Kizárólag felnőtt B-ALL-populációban korábban nem 
vizsgálták a CD49f-molekulát, ezért meghatároztuk ki-
fejeződését a diagnóziskor, valamint a kezelés alatt. 
Eredményeinket összevetettük a betegek genetikai hát-
terével és klinikai adataival, majd összehasonlítottuk a 
gyermekkori és a felnőttkori B-ALL-es eredményeinket. 

Jóllehet a leukaemiás sejtekre jellemző az integrinek 
jelentős expressziója, a hozzájuk kapcsolható jelutak ak-
tivitását korábban B-ALL-ben még nem vizsgálták. An-
nak érdekében, hogy felderítsük, milyen előnyöket biz-
tosít a CD49f-expresszió a lymphoblastoknak, munkánk 
során megvizsgáltuk az általa aktivált különböző jelátvi-
teli utakat. 

Emellett összevetettük a gyermek- és a felnőtt B-ALL-
es populáció CD49f-expresszióját, ennek változását a 
kezelés során, összefüggését az MRD-aránnyal és a bete-
gek genetikai hátterével.

Módszer

Betegminták és klinikai adatok

Áramlási citometriai méréseket végeztünk diagnosztikus 
B-ALL csontvelői és cerebrospinalisfolyadék-mintákon 
(liquor) gyermek- és felnőttpopulációban (n = 24; n = 
9). A kutatócsoportunk korábbi, gyermekkori B-ALL-t 
vizsgáló publikációjában megjelent adatokon (n = 73) 
felül 11 betegtől diagnosztikus és 15. napi csontvelő-
mintát és 6 diagnosztikus cerebrospinalisfolyadék-mintát 
vontunk be, így 84-re bővült a vizsgálati kohorsz  [17]. 
8 beteget ALL IC-BFM 2022, 76 beteget ALL IC-BFM 
2009 protokoll szerint kezeltek. A kezelés alatt a CD49f-
méréseket MRD-pozitív követéses csontvelői mintákból 
is végeztünk: gyermekeknél a mintavétel az ALL IC-
BFM szerinti protokollnak megfelelően a kezelés 15. 
napján történt (korábbi cikkünkben 28, az új esetekből 
10 volt MRD-pozitív). Felnőtt betegek esetén a minta-
vételi időpontok nincsenek egységesítve (10–58 nap, n = 
11/24). A gyermekminták mérése 2020 júniusától tör-
tént, a felnőttmintáké 2023 májusától. 

A csontvelői minták mellett KMT2A génátrendező-
déssel rendelkező betegek esetén perifériás vérmintákat 
elemeztünk (n = 5, átlagéletkor: 4,1 év), mivel gyerme-
kek esetén ezt a molekuláris altípust gyakran csontvelői 
mintavétel nélkül diagnosztizálják. Ezt a perifériás blas-
tok nagy aránya és az általában egy év alatti életkor ma-
gyarázza.

Összehasonlító analíziseinket azonos kompartment-
ből származó mintákon végeztük. Mivel a követéses mé-
rések kizárólag csontvelői mintából történtek, csak azok 
az esetek kerültek komplex elemzésre, amelyeknél csont-
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velőmintából elvégzett diagnosztikus CD49f-expres�-
szió-érték is rendelkezésre állt.

A komplex vizsgálatba bevont B-ALL-es betegek (n = 
84) átlagéletkora gyermekeknél 6,7 év (1–18 év), felnőt-
teknél 52 év (20–78 év) volt. 

A kutatás a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelően folyt 
a helyi és az országos hatóságok engedélyével. Etikai en-
gedélyek: TUKEB: 7/2006, IV/10153-1/2020/EKU, 
BMEÜ/3798-1/1/2022/EKU, 45563-2/2019/EKU, 
SE RKEB:194/2024.

Genetikai és citogenetikai vizsgálatok 

Gyermekek esetén a rutindiagnosztika részeként végzett 
kariotipizálás (n = 78/84), a FISH-vizsgálatok (n = 84), 
valamint az újgenerációs szekvenálási technikával végzett 
elemzések (n = 84) eredményeit használtuk fel. Intéze-
tünkben a TruSight RNA Pan-Cancer Panel (Illumina, 
San Diego, CA, USA) segítségével történik a betegek 
komplex transzkriptumanalízise. 

Felnőtt betegek esetén a kariotipizálás (n = 13/24) és 
a FISH-vizsgálatok (n = 24) mellett újgenerációs szek-
venálást (n = 12/24) egyéni elbírálás alapján végeznek. 

Áramlási citometria

A csontvelő- és a liquormintákat ’stain-lyse-wash’ mód-
szerrel készítettük elő. Az előkészítés folyamata, vala-
mint a használt antitestek részletesen korábbi cikkünk-
ben olvashatók [17].

A mintákat 10 színű BD FACSLyric (BD Biosciences, 
Franklin Lakes, NJ, USA) áramlási citométerrel mértük, 
rendszeres kalibrálását BD CS&T gyöngyökkel végeztük 
(BD Biosciences). 

A diagnosztikus mérés során 50 000, míg a követéses 
minták esetén 500 000 SYTO-pozitív eseményt analizál-
tunk; a kvantitálási limit (limit of quantification – LOQ) 
a csontvelői mintáknál 30 (érzékenység: 0,006%), a 
liquormintáknál 10 esemény volt. Laboratóriumunk a 
Nemzetközi BFM Flow Group akkreditációjával rendel-
kezik. A kimutathatósági limitet (limit of detection – 
LOD) nemzetközi ajánlások alapján [18] 20 esemény-
ben határoztuk meg.

Minden csontvelőminta esetén az érett B-sejteket te-
kintettük belső negatív kontrollnak, ezeknek a medián-
fluoreszcenciaintenzitási (MFI) értékét kivontuk a 
lymphoblastok MFI-értékéből. A liquormintákban ezt a 
normalizációs lépést nem lehet elvégezni, mivel érett 
B-sejtek nincsenek jelen. Ezeknél a mintáknál a fluoresz-
cens jelölés minőségének ellenőrzésére a T-sejtek szol-
gáltak belső pozitív kontrollként.

Expressziós kategóriákat határoztunk meg a lympho
blastok CD49f-MFI-értéke alapján: negatív (MFI<100), 
gyenge (dim) pozitív (100<MFI<1000) és erős (bright) 
pozitív (MFI>1000) csoportokba soroltuk az eseteinket.

Az ALL IC-BFM szerinti protokolloknak megfelelően 
gyermekeknél a kezelés 15. napján vett csontvelői min

tából áramlási citometriai alapú kockázatbesorolás tör
ténik, amely az MRD-arány meghatározásán alapszik.  
A 0,1% alatti blastarányú esetek a „flow low risk” (FLR), 
azaz áramlási citometriai mérések alapján alacsony rizi-
kójú csoportba tartoznak, a 0,1–10% közötti arány „flow 
medium risk” (FMR), azaz közepes kockázatot, a 10% 
feletti pedig „flow high risk” (FHR), azaz kedvezőtlen 
kórlefolyást jelez [19].

Gyermekkohorszunkban a rizikócsoportok megoszlá-
sa nagy esetszámú nemzetközi tanulmányokban közölt 
adatokhoz viszonyítva jól reprezentálja az átlagos elosz-
lásokat, ahol szintén 20% körüli arány tartozott a nagy 
kockázati csoporthoz, és a legnagyobb számban a köze-
pes kockázattal bíró betegek voltak [20, 21].

Immunhisztokémia

Immunhisztokémiai vizsgálat 10, paraffinba ágyazott fel-
nőttkori B-ALL diagnosztikus csontbiopszián történt. 
Deparaffinálás után az antigénfeltárást citrátpufferben 
(pH = 6) végeztük. Az antitesteket egy éjszakán át inku-
bációban 4 °C-on a következő hígításokban alkalmaz-
tuk: Src (36D10, Cell Signaling, Danvers, MA, USA): 
250×; FAK (pTyr576, GeneTex, Irvine, CA, USA): 
100×; ILK (N1C1, GeneTex): 100×. Másodlagos ellen-
anyagként Novocastra Post Primary kitet (Leica Bio
systems, Nussloch, Németország) használtunk, majd 
3,3’-diaminobenzidin kromogénnel (Dako, Glostrup, 
Dánia) tettük láthatóvá a reakciókat. 

Statisztika

Az adatok elemzésére a SigmaPlot 12.5 (Systat Software 
Inc., San Jose, CA, USA) statisztikai szoftvert alkalmaz-
tuk. A szignifikanciaszintet a P<0,05 értéknél állapítot-
tuk meg. Shapiro–Wilk-féle normalitástesztet követően 
Mann–Whitney-tesztekkel vetettük össze a csontvelői 
blastok CD49f-expresszióját a központi idegrendszeri 
érintettséggel rendelkező és nem rendelkező, a különbö-
ző genetikai csoportok, az áramlási citometriai kockázat-
besorolások, valamint felnőtt populációban az MRD-ne-
gatív és -pozitív esetek között. Emellett Wilcoxon-tesztet 
alkalmaztunk a betegek diagnosztikus és MRD-pozitív 
mintáinak összehasonlítására. 

Eredmények

Gyermekkohorsz-vizsgálataink elemzését a korábbi köz-
leményünkben szereplő és az azóta végzett mérések ada-
tai képezik, ezzel növelve az esetszámot és a statisztikai 
analízisek erejét.

CD49f-expresszió a diagnóziskor

Gyermekpopulációban a vizsgált diagnosztikus csontve-
lőminták (n = 84) 91,6%-ában mutattunk ki CD49f-kife-
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jeződést, a medián expressziós intenzitás (MFI) 980 
volt. 

Felnőttek esetén (n = 24) a csontvelői minták 75%-á
ban a blastok homogén CD49f-pozitivitást mutattak, az 
MFI 961 volt. Két parciálisan pozitív mintát is kimutat-
tunk, amelyekben a blastok CD49f-pozitív és -negatív 
populációra oszlottak; ez gyermekek esetében nem volt 
megfigyelhető. Mindkét korcsoportnál meghatároztunk 
negatív, dim és bright expressziós kategóriákat. A pozitív 
esetek intenzitása hasonló eloszlást mutatott a gyermek- 
és a felnőtt populációban. A negatív esetek aránya a fel-
nőtt betegek esetén nagyobb volt (1. ábra). 

A CD49f-expresszió és a központi idegrendszeri 
érintettség kapcsolata

A csontvelői lymphoblastok CD49f-kifejeződése és a be-
tegség központi idegrendszeri érintettsége közti össze-
függést B-ALL-es gyermekmintacsoportban végeztük el, 
mivel a felnőtt kohorszban nem állt rendelkezésünkre 
minden betegtől liquorminta, és a vizsgált betegek közül 
mindössze 1 volt központi idegrendszeri érintettségű; 
ebben az esetben az infiltráló lymphoblastok dim CD49f-
expressziót mutattak.

A gyermekkori esetek 27,8%-ában (22/79) mutattunk 
ki malignus sejteket a liquorban. Összehasonlítottuk a 
csontvelői CD49f-MFI-értékeket a központi idegrend-
szeri érintettséggel bíró és nem bíró betegek között, 
azonban nem volt szignifikáns összefüggés a csontvelői 
CD49f-expresszió-intenzitás és a központi idegrendszeri 
infiltráció között (P = 0,611). A központi idegrendszer-
ben lévő lymphoblastok minden esetben CD49f-pozití-
vak voltak.

CD49f-expresszió MRD-pozitív követéses 
mintákban

Meghatároztuk a CD49f-expressziót az ALL IC-BFM 
szerinti protokolloknak megfelelően a terápia hatékony-
ságának mérésére szolgáló MRD-vizsgálatokban csont-
velői mintákban. 38 esetben detektáltunk reziduális 
leukaemiás sejteket a csontvelőben. A reziduális lymp-
hoblastok CD49f-expressziója szignifikánsan nagyobb 
volt, mint a diagnóziskori CD49f-kifejeződés intenzitása 
(P<0,001) (2. ábra). 

Felnőtt betegek esetén a terápiás válasz felmérésére 
szolgáló csontvelői vizsgálat a diagnózist követő 10–58 
napon belül történt. 11 betegnél figyeltünk meg MRD-
pozitivitást, az ő esetükben végeztük el a CD49f-kifeje-
ződés összehasonlítását a diagnóziskori értékkel. A gyer-
mekesetekkel ellentétben a felnőtt betegeknél nem 
láttunk szignifikáns növekedést a diagnóziskori és a ke-
zelt minták CD49f-expressziójában. 3, a diagnóziskor 
CD49f-negatív eset követéses mintájában 2 esetben rész-
leges CD49f-expressziót figyeltünk meg a reziduális 
lymphoblastokon: a követéses mintában megjelent egy 
bright-pozitív blastpopuláció, amely az összes reziduális 
leukaemiás sejt 25%-a, illetve 68%-a volt. Egy KMT2A 
génátrendeződéssel sújtott beteg követéses mintája ne-
gatív maradt. A további 8 MRD-pozitív mintában ho-
mogén volt a marker kifejeződése. A diagnosztikus 
csontvelőminták MFI-értéke 202, az MRD-pozitív ho-
mogén expressziójú mintáké 1227 volt, ez azonban nem 
bizonyult szignifikáns különbségnek, mivel 5 esetben 
csökkent, 4 esetben nőtt a CD49f-expresszió intenzitása. 

1. ábra CD49f-kifejeződés gyermek- és felnőttkori B-ALL diagnosz
tikus csontvelőmintákban. A CD49f-MFI-értékek alapján 
gyermekpopulációban a minták 48,8%-a bright, 42,9%-a dim, 
8,3%-a negatív, míg felnőtt populációban a minták 50%-a bright, 
31,8%-a dim és 18,2%-a negatív. A gyermekkori B-ALL-kohorsz 
adatait a korábbi tanulmányunkhoz képest 11 új esettel bővítve 
ábrázoltuk. Az áramlási citometriai expressziós kategóriák az 
MFI-értékek alapján: negatív (MFI<100), gyenge (dim) pozitív 
(100<MFI<1000) és erős (bright) pozitív (MFI>1000)

B-ALL = B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia; MFI = medi-
án-fluoreszcenciaintenzitás

2. ábra A CD49f kifejeződésének összehasonlítása diagnosztikus és kö-
vetéses csontvelői mintákban. Gyermekkori B-ALL-populáció-
ban a kezelés 15. napján MRD-pozitív mintákban a reziduális 
blastok CD49f-expressziójában szignifikáns emelkedést figyel-
tünk meg a diagnózishoz képest (P<0,001). A szignifikáns ex-
pressziós különbséget „*” jelöli. Felnőtt populációban az 
MRD-pozitív követéses minták (11/24) a diagnózishoz képest 
nem mutattak szignifikáns eltérést. A gyermekkori B-ALL-ko-
horsz adatait a korábbi tanulmányunkhoz képest 11 új esettel 
bővítve ábrázoltuk

B-ALL = B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia; MFI = medi-
án-fluoreszcenciaintenzitás; MRD = mérhető reziduális beteg-
ség

Brought to you by MTA Könyvtár és Információs Központ olvasók | Unauthenticated | Downloaded 12/16/25 08:09 AM UTC



2025  ■  166. évfolyam, 50. szám	 ORVOSI HETILAP1988

EREDETI  KÖZLEMÉNY

A diagnóziskori CD49f-expresszió összevetése  
az MRD mértékével

A gyermekeknek a 15. napon meghatározott áramlási ci-
tometriai kockázatbesorolását összevetettük a diagnózis-
kor mért CD49f-kifejeződéssel. Az alacsony rizikójú cso-
portba (FLR) a betegek 30%-a tartozott (n = 25), a 
kezdeti CD49f-MFI-érték 461 volt. A magas rizikójú 
csoportban (FHR) ez az esetek 20%-át jelentette (n = 
17), az MFI értéke 1960 volt ebben a csoportban, amely 
szignifikánsan nagyobb az alacsony kockázatú csoport-
hoz képest (P = 0,006) (3. ábra).

A felnőtt betegcsoportban nem történik rutinszerűen 
áramlási citometriai kockázatbesorolás, ezért az MRD-
negatív (n = 13) és az MRD-pozitív (n = 11) betegek 
kezdeti CD49f-MFI-értékeit hasonlítottuk össze. Ebben 
a populációban fordított tendenciát figyeltünk meg a 
gyermekekhez képest: azoknak a betegeknek volt na-
gyobb mértékű a kiindulási CD49f-expressziójuk, akik 
később MRD-negatívak lettek (P = 0,066).

A CD49f-expresszió összefüggése a genetikai 
alcsoportokkal

A gyermekpopulációban több molekuláris alcsoport ese-
tében találtunk kapcsolatot a diagnosztikus CD49f-ex-
presszióval. Az ETV6::RUNX1 t(12;21)(p13;q22) fúzi-
ós génnel rendelkező betegeket (n = 17) intenzívebb 
CD49f-expresszió jellemezte (P = 0,031). Az esetek 
több mint felében írtak le extra RUNX1 jelet (n = 43). 
A jelenség hátterében több különböző genetikai eltérés 
állhat: 2 betegnél a 21-es kromoszómán belüli amplifiká-
ciót írtak le (iAMP21), 7-en rendelkeztek extra 21-es 
kromoszómával, a további 34 esetben pedig az extra 
RUNX1 jelet kromoszómaszám-eltérés nélkül mutatták 
ki. Az extra RUNX1-et hordozó betegek CD49f-kifeje-
ződése a diagnóziskor szignifikánsan nagyobbnak bizo-
nyult (P = 0,015).

Amennyiben pedig egyesítjük az előbb leírt két cso-
portot (ETV6::RUNX1 és extra RUNX1) (n = 46,  
MFI = 1908), a különbség szignifikanciája tovább nő 
(P<0,001), azaz a RUNX1 gént érintő mutációt hordo-
zó gyermekekre a diagnóziskor nagyobb mértékű 
CD49f-expresszió jellemző. 

A BCR::ABL1 fúziót tartalmazó Philadelphia-kromo-
szóma a gyermekkori B-ALL-ben ritka (n = 4). Ebben a 
csoportban az esetek CD49f-expressziós szintje nem kü-
lönbözött szignifikánsan az összes lemért esettől (MFI = 
1110). Érdekes módon a Philadelphia-szerű csoportban 
(n = 6) kisebb mértékű CD49f-kifejeződést figyeltünk 
meg (MFI = 375, P = 0,062). 

A hiperdiploid csoport (n = 27) önmagában nem tért 
el (MFI = 1307), összevonva azonban a hasonlóan jó 
prognózisú ETV6::RUNX1 csoporttal szignifikánsan na-
gyobb mértékű expresszióval rendelkeztek (P = 0,004). 

Szélesebb körű analíziseinkből kizártuk azokat a gyer-
mekeket, akiknek a diagnózisa kizárólagosan perifériás 

vérminták alapján történt, ezzel azonban kizártuk az 
egyik genetikai csoportot. A KMT2A génátrendeződés-
sel rendelkező betegek a leggyakrabban 1 év alattiak, és 
nagy fehérvérsejtszámmal rendelkeznek, így a diagnózis-
kor gyakran nem történik csontvelő-aspiráció. Az 5 be-
teg diagnosztikus vérmintájában a lymphoblastok me
dián-CD49f-expressziója szignifikánsan kisebb volt a 
KMT2A-eltéréssel nem rendelkező betegek diagnoszti-
kus csontvelői mintáihoz képest (P<0,001).

A felnőtt populációban a leggyakoribb genetikai elté-
rés a BCR::ABL1 fúzió volt (n = 7). Ez a csoport nem 
mutatott szignifikáns expressziós különbséget (MFI = 
1109) a többi esethez képest. Az ETV6::RUNX1 cso-
portba egy beteg sem tartozott, 4 esetben azonban extra 
RUNX1 jel volt kimutatható, MFI-jük (3136) nagyobb 
volt a többi betegénél (P = 0,214). 3 betegnél fordult 
elő KMT2A génátrendeződés, ebből 2 szubklonálisnak 
bizonyult (CD49f-MFI-értékek: 157; 831), 1 esetben 
negatív volt a CD49f-expresszió (MFI = 49,0). 2 beteg a 
nagy fokú hiperdiploid genetikai alcsoportba tarozott, 
közülük 1 Philadelphia-kromoszómával is rendelkezett. 
Mindkét eset dim CD49f-expressziót mutatott (MFI-ér-
tékek: 480; 145). 2 esetben a BCR gén amplifikált volt, 
ezek a betegek a negatív expressziós csoportba tartoztak 
(MFI-értékek: 16,2; 19,8). 

A CD49f-expresszió összefüggései a genetikai  
és a kockázati csoportokkal

A legnagyobb mértékű CD49f-kifejeződést gyermekek-
ben az ETV6::RUNX1 csoportban (n = 17) és azokban 
a betegekben mértük, akik RUNX1 extra kópiával ren-

3. ábra A diagnosztikus CD49f-expresszió összefüggése az áramlási ci-
tometriai kockázatbesorolással gyermekpopulációban, valamint 
MRD-statusszal felnőttkori B-ALL-ben. Az alacsony rizikójú 
csoportba (FLR) tartozó gyermekek (n = 25) diagnosztikus 
CD49f-kifejeződése szignifikánsan kisebb mértékű volt, mint a 
magas rizikójú csoportba (FHR) tartozóké (n = 17). A közepes 
kockázati csoportban (FMR) (n = 42) a CD49f-intenzitásérté-
kek nem különböztek szignifikáns mértékben a többi csoport-
tól. A szignifikáns expressziós különbséget „*” jelöli (P = 
0,006). Felnőtt populációban a diagnóziskor intenzívebb 
CD49f-expressziót jelző betegek kisebb eséllyel mutattak 
MRD-pozitivitást (p = 0,066)

MFI = medián-fluoreszcenciaintenzitás; MRD = mérhető rezi-
duális betegség
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delkeztek (n = 43). Az ETV6::RUNX1 csoport jó prog-
nózissal társult, ezeket a betegeket a 15. napon az áram-
lási citometriai besorolás alapján FLR- (n = 4) és 
FMR- (n  = 13) rizikócsoportba soroltuk. A CD49f-
MFI-érték az FLR-csoport betegeinél a diagnóziskor 
786, az FMR-csoportban 3387 volt. Ezek az MFI-érté-
kek a 15. napon a reziduális blastokon mérve jelentős 
emelkedést mutattak. 

A RUNX1 gént érintő kópiaszám-emelkedés több ge-
netikai csoportban is megfigyelhető. Ez a transzkripciós 
faktor képes kötődni a CD49f génjének promoteréhez, 
és fokozza a génexpressziót. Gyermekkohorszunkban 43 
betegnél azonosítottak extra RUNX1 kópiát, esetükben 
szignifikánsan nagyobb mértékű CD49f-expressziót mu-
tattunk ki (P = 0,015). 

A KMT2A-csoportban (n = 5) kismértékű CD49f-ki-
fejeződést tapasztaltunk. Ez a genetikai csoport rossz 
prognózissal jellemezhető, a 15. napon még az összes be-
tegnél detektáltunk reziduális blastokat. Náluk csontvelői 
mintavétel nem történt a diagnóziskor, így a 15. napi mé-
réseiket a komplex vizsgálatunkba nem vontuk be. A 15. 
napon CD49f-meghatározást 4 betegnél végeztünk, 2 
betegnél detektáltunk jelentős emelkedést, 2 betegnél 
nem változott a diagnóziskori érték. Felnőtt betegeinknél 
3 KMT2A-esetet elemeztünk, a kiindulási negatív 

CD49f-kifejeződés után 2 betegnél rögzítettünk emelke-
dést az MRD-sejteken, 1 betegnél változatlan maradt.

Az alacsony és magas rizikójú csoportok között a kez-
deti CD49f-expresszió alapján szignifikáns különbséget 
mutattunk ki: a nagyobb reziduálisblast-aránnyal jellem-
zett FHR-csoportba tartozó betegeknek a diagnóziskor 
nagyobb volt a CD49f-expressziójuk. Az FHR-betegek 
között ETV6::RUNX1 fúziót hordozók nem voltak, 
extra RUNX1 jelet viszont az esetek 70%-ában azonosí-
tottak.

CD49f-expresszió és egyéb klinikai adatok

Egyik populációban sem találtunk korrelációt a CD49f-
kifejeződés és a betegek életkora, neme között.

A CD49f által aktivált jelátviteli molekulák 
vizsgálata 

Immunhisztokémiai vizsgálatokkal határoztuk meg az 
integrin jelút elemeinek aktivitását. Ezt a vizsgálatot 
CD49f-pozitivitást (n = 5), CD49f-negativitást (n = 4) 
és részleges CD49f-pozitivitást (n = 1) mutató felnőtt-
kori B-ALL-eseteken végeztük el. A CD49f bright cso-
portban erős (++) Src-pozitivitást mutattunk ki. A rész-

4. ábra Immunhisztokémiai Src- és pFAK-jelölések diagnosztikus B-ALL-csontbiopsziákon a bemutatott esetekhez tartozó CD49f-expressziókkal ábrázolva. 
a) Erős Src-pozitív festődés, bright pozitív CD49f-expresszióval. b) Src-negatív festődés, részleges CD49f-expresszióval. c) Erős pFAK-festődés magi 
reakcióval, bright pozitív CD49f-expresszióval. d) Negatív pFAK-festődés, negatív CD49f-expresszióval

B-ALL = B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia; BV510 = ’brilliant violet’ 510 fluorokróm; PE = fikoeritrin fluorokróm; pFAK = foszforilált fokális 
adhéziós kináz; Src = Rous sarcoma vírus protoonkogén
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leges CD49f-expressziót mutató mintánál gyenge 
Src-jelet, míg a CD49f-negatív esetek felénél negatív, 
felénél erős Src-reakciót detektáltunk (4. ábra). A 
CD49f-pozitív esetek közül több tartozott a nagy pFAK-
aktivitást mutatók közé. Magi pFAK-pozitivitást minden 
esetben Src-pozitivitás mellett figyeltünk meg.

Az ILK expressziója a csontvelőben erős pozitivitást 
mutatott a megakaryocytákban, ehhez a nagy intenzitású 
reakcióhoz képest a leukaemiás sejteken csak gyenge 
membránpozitivitást detektáltunk, amely független volt 
a CD49f-expressziótól.

Megbeszélés

Kutatásunkban összehasonlítottuk magyarországi 
B-ALL-es gyermek- és felnőtt kohorszban a CD49f in-
tegrin molekula kifejeződését, és megvizsgáltuk a hozzá 
köthető jelutakat.

Kutatócsoportunk több éve tanulmányozza a CD49f 
integrin expresszióját gyermekkori B-ALL-ben, ebben a 
tanulmányban a korábbi közleményünkben szereplő 
gyermekkohorsz adatait 27 méréssel bővítettük ki (11 
beteg diagnóziskori és követéses csontvelői, 5 KMT2A 
génátrendeződésű beteg perifériásvér-mintája). 

A diagnosztikus csontvelőmintákban a CD49f kifeje-
ződése gyakoribb volt a gyermekpopulációban, a CD49f-
pozitív lymphoblastokon azonban közel azonos intenzi-
tással fejeződött ki mind a gyermek-, mind a felnőtt 
populációban.

Egy korábbi tanulmány összefüggést talált a lympho
blastok központi idegrendszeri infiltrációja és a CD49f-
expresszió között [11], ám kutatócsoportunk nem talált 
szignifikáns korrelációt a csontvelőben lévő malignus sej-
tek expressziója és a központi idegrendszeri status között.

Felnőtteknél és gyermekeknél eltérő a diagnosztikus 
CD49f-kifejeződés prognosztikus jellege. Míg a gyer-
mekpopulációban a magas rizikójú betegek diagnoszti-
kus CD49f-expressziója szignifikánsan nagyobb volt az 
alacsony rizikójú csoporthoz képest, a felnőttek esetén 
nagyobb volt a diagnosztikus CD49f kifejeződése azon 
betegeknél, akik később MRD-negatívak lettek. A jelen-
ségre több magyarázat lehetséges: a két korcsoportban a 
betegség genetikai háttere eltérő. Gyermekkorban az 
extra RUNX1 kópiával rendelkező esetek száma jelen-
tős, és a jelenléte fenntarthat egy pozitív visszacsatolási 
kört a reziduális lymphoblastokban a CD49f kifejeződé-
sét segítve, ezzel szemben a felnőtt populációban ez a 
transzkripciós faktor ritkábban mutat eltérést. A másik 
magyarázat a két populáció eltérő kezelési stratégiája le-
het. A felnőttek hyper-CVAD-kezelése szteroid kompo-
nensként dexametazont tartalmaz, amelyet korábban az 
α2 és α4 integrinek csökkent kifejeződéséhez kötötték 
[22, 23]. A gyermekeket az ALL IC-BFM szerinti pro-
tokollnak megfelelően prednizolonnal kezelik, ezt a mo-
lekulát például az α5 és α7 integrinek emelkedett ex-
pressziójához kötötték [24, 25]. B-ALL-ben még nem 
vizsgálták a glükokortikoidok hatását a CD49f kifejező-

désére. Bindreither és mtsai T-ALL-sejtvonalakat kezel-
tek dexametazonnal és prednizolonnal, mindkét kezelő-
szer hatására szignifikáns emelkedést tapasztaltak az α6 
integrin (CD49f) kifejeződésében [26]. További vizsgá-
latok szükségesek annak megállapítására, hogy pontosan 
milyen hatást fejt ki a két kezelőszer B-ALL lymphoblas-
tokban az integrinek kifejeződésére.

A kezelések során a gyermekpopulációban jelentősen 
emelkedett a reziduális blastok CD49f-kifejeződése. Ez-
zel szemben a felnőtt populációban átlagosan kisebb 
mértékű volt az emelkedés, sőt néhány esetben csökkent 
a követéses minták CD49f-expressziója, ez a csökkenés 
azonban egy esetben sem járt expresszióskategória-vál-
tással. A legnagyobb csökkenést egy BCR::ABL1 fúzió-
val rendelkező beteg esetén figyeltük meg, akit dasati-
nibbel kezeltek. A BCR::ABL1 kináz aktivitását kötötték 
már emelkedett CD49f-expresszióhoz [27], amelyet a 
dasatinib gátolt. Ez alapján a kinázaktivitás gátlása csök-
kentheti a CD49f-kifejeződést. Ebben a kohorszban az 
eltérő mintavételi időpontok és a kezelések közötti kü-
lönbségek is magyarázhatják a varianciát.

Gyermekeknél a CD49f magasabb szintje a jó prognó-
zissal jellemezhető ETV6::RUNX1 csoporttal mutatott 
szignifikáns összefüggést. Ez különösen figyelemremél-
tó, mivel a RUNX1 transzkripciós faktor fiziológiás kö-
rülmények között elősegíti a CD49f átírását, viszont az 
ETV6::RUNX1 fúzió hatására kialakult kiméra fehérje 
általában az átírás gátlójaként működik [28]. Emellett az 
extra RUNX1 jellel rendelkező betegek esetében is szig-
nifikánsan intenzívebb CD49f-kifejeződést figyeltünk 
meg, tovább erősítve a RUNX1 promoter funkciójának 
jelentőségét. A Philadelphia-szerű génexpresszió rossz 
prognózissal társul, itt tendenciálisan kisebb mértékű ki-
fejeződést mutatott a CD49f-molekula, ellentétben a 
Philadelphia-kromoszómával rendelkező betegekkel, 
akiknél az expresszió intenzitásában nem figyeltünk meg 
különbséget. A KMT2A-csoportban szignifikánsan ki-
sebb mértékű volt a CD49f kifejeződése. Feltételezhető-
en a KMT2A hiszton-lizin-transzferázként epigenetikai 
szabályozással éri el az integrin átírásának gátlását, a pon-
tos folyamat azonban még nincs felderítve [29]. A gene-
tikai alcsoportok és a CD49f-kifejeződés összefüggését 
vizsgáló tanulmányukban Collins és mtsai szintén korre-
lációt írtak le a KMT2A-alcsoport és a kismértékű 
CD49f-expresszió között, míg a RUNX1-et érintő mu-
tációkkal nem azonosítottak összefüggést. A részleges 
egyezést magyarázza, hogy az említett tanulmányban 
kisebb esetszámban, valamint a felnőtt- és gyermekkori 
B-ALL-eseteket közös kohorszban vizsgálták. Hipotézi-
sünket megerősítette ez az eredmény, amely alapján a 
korcsoportok szerint megfelelően nagy esetszámban el-
végzett vizsgálatok – a genetikai eltérések heterogenitása 
miatt – pontosabb elemzést és több korreláció kimutatá-
sát tehetik lehetővé.

Felnőtt populációban nem volt statisztikailag szignifi-
káns összefüggés a genetikai eltérések és a CD49f-kifeje-
ződés között. A Philadelphia-kromoszóma bizonyult a 
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leggyakoribb eltérésnek, az esetek csaknem harmadában 
volt jelen, a gyermekkohorszhoz hasonlóan azonban 
nem mutatott szignifikáns eltérést a CD49f-expresszió-
ban. Az extra RUNX1 jellel rendelkezők magasabb 
CD49f-expressziót mutattak, a kis esetszám miatt azon-
ban nem tekinthetjük szignifikánsnak a megfigyelést. 

Az immunhisztokémiai vizsgálatok alapján a sejtfel
színi CD49f-kifejeződés összefüggést mutatott az Src 
szintjével. Az összes CD49f bright esetben erős pozitív 
Src-reakciót detektáltunk. A CD49f-negatív csoportba 
tartoztak az Src-negatív esetek. Emellett a CD49f bright 
intenzitás mellett gyakoribb volt az erős pFAK-festődés, 
ami a FAK fokozott aktiválására utal. Ezt tovább erősíti a 
nukleáris festődés jelenléte ebben az expressziós csoport-
ban, mivel a pFAK ezen lokalizációját onkogén transz-
kripciós változásokkal hozták összefüggésbe [30]. Fon-
tos még kiemelni, hogy magi pFAK-expressziót csak 
Src-pozitivitással együtt figyeltünk meg, ami a jelátviteli 
utak kapcsolatát támasztja alá a lymphoblastokban. Az 
ILK-expresszió nem mutatott összefüggést a CD49f ki-
fejeződésével [31, 32]. Azon CD49f-negatív esetekben, 
amelyeknél pFAK-, illetve Src-aktivitást figyeltünk meg, 
lehetséges, hogy a jelátviteli utat egyéb integrin (mint 
például a CD49d) aktiválja [33]. 

Következtetés

Gyermekkori B-ALL-ben áramlási citometriai mérések-
kel bizonyítottuk a CD49f szerepét megbízható MRD-
markerként. A felnőttkori B-ALL diagnosztikus és köve-
téses mintáinak analízise során szintén hasznos markernek 
tekinthető, mivel az esetek döntő többségében stabilan 
kifejeződik a kóros sejteken. 

A CD49f integrin kifejeződése leukaemiás sejtek fel-
színén a FAK–Src jelút aktivitásfokozódásával mutatott 
összefüggést.

A diagnóziskori CD49f-expresszió pozitív korrelációt 
mutatott a RUNX1 gént érintő mutációkkal és negatív 
korrelációt a KMT2A génátrendeződés jelenlétével. 
Emellett további megfigyelésünk, hogy a magas rizikó-
csoportba tartozó betegeknél a diagnóziskor magas volt 
a CD49f-expresszió. Ezek az összefüggések felhívják a 
figyelmet arra, hogy önmagában a CD49f-kifejeződés 
intenzitásának meghatározása nem elegendő ahhoz, 
hogy megjósolhassuk a betegség kimenetelét. Eredmé-
nyeink alapján a CD49f-expresszió akkor válhat prog-
nosztikus faktorrá, ha a genetikai alcsoportokkal együtt 
értékeljük, ezáltal segítheti a klinikusokat a megfelelő 
kezelés kiválasztásában.

Anyagi támogatás: Kutatásunkat a következő pályázatok 
tették lehetővé: 2024-2.1.1-EKÖP-2024-00004, SE 
250+ Kiválósági PhD Ösztöndíj; OTKA K-139139, 
TKP2021-EGA-24, TKP2021-NVA-15, FK20_134253, 
01/MGYH-MGYGYT/2023.
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