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REZUMAT
Leucemia limfatică cronică este o boală cu evoluţie naturală îndelungată, care benefi ciază de o terapie cu 

efi cienţă redusă şi foarte rar de răspuns complet la tratament. Tot mai mulţi pacienţi sunt diagnosticaţi în 
stadii asimptomatice şi la vârste tot mai tinere. Progresele recente în descoperirea mecanismelor moleculare 
implicate în patogeneza bolii, însoţite de apariţia de noi agenţi terapeutici, lansează o provocare continuă 
pentru clinicieni în stabilirea conduitei terapeutice la aceşti pacienţi. În paralel, au fost realizate studii 
pentru a evidenţia acei factori care infl uenţează efectiv răspunsul terapeutic şi durata acestuia – markerii de 
prognostic, în scopul adoptării unei strategii terapeutice cât mai adaptate la caz. Deşi stadializarea clinică 
rămâne baza pentru evaluarea prognosticului în leucemia limfatică cronică, o serie de markeri biologici, în 
special markeri serici, anomaliile citogenetice, statusul mutaţional IgVH, expresia CD38 şi ZAP-70 în 
celulele leucemice, oferă informaţii prognostice importante şi independente. Înainte de a fi  încorporaţi în 
practica clinică de zi cu zi, aceşti markeri necesită însă standardizare şi validare în studii prospective mai 
mari. În prezent se încearcă combinarea acestor markeri prognostici pentru a obţine un sistem integrat de 
stratifi care a riscului, cu largă aplicabilitate clinică.

Cuvinte cheie: leucemie limfatică cronică, markeri de prognostic, biomarkeri

ABSTRACT
Chronic lymphocytic leukemia is a disease with long natural evolution, receiving low effi  ciency therapy 

and rarely with complete response to treatment. More and more patients are diagnosed in asymptomatic 
stages and atyounger ages. Recent progress in uncovering the molecular mechanisms involved in the patho-
genesis of the disease, accompanied by the emergence of new therapeutic agents, generates an ongoing chal-
lenge for clinicians in establishing optimal therapeutic management of these patients. In parallel, studies 
were conducted to highlight the factors that eff ectivelyinfl uence therapeutic response and duration of re-
sponse – prognostic markers – in order to adopt the best therapeutic strategy for the patient. Although 
clinical staging remains the basis for evaluating prognosis in chronic lymphocytic leukemia, a number of 
biological markers, in particular serum markers, cytogenetic abnormalities, IgVH mutation status, CD38 
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and ZAP-70 expression in leukemic cells, provides important and independent prognostic information. 
Before being incorporated into everyday clinical practice, however, these markers require, standardization 
and validation in larger prospective studies. Currently they try to combine these prognostic markers in or-
der to obtain an integrated risk stratifi cation system, with broad clinical application.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, prognostic markers, biomarkers

INTRODUCERE

Hemopati e malignă frecvent întâlnită în pa-
tologia adultului, leucemia limfati că cronică 
(LLC) rămâne o boală cu prognosti c extrem de 
variabil, în ciuda progreselor făcute în descifra-
rea biologiei bolii și a apariţiei de noi agenţi te-
rapeuti ci. LLC este o tumoră „lichidă“ consti  tuită 
dintr-o populaţie clonală de celule B CD19+ 
CD5+, cu aspect morfologic relati v matur, dar 
incompetente imunologic. Prin progresia bolii, 
limfocitele clonale se acumulează în ganglioni, 
splină, fi cat și alte organe, determinând mărirea 
de volum a organelor respecti ve. Boală cu cine-
ti că lentă, LLC se datorează unui defect în pro-
gramul de moarte celulară programată, care de-
termină inhibarea apoptozei și acumularea 
lim focitelor patologice, condiţie ce explică par-
ţial sensibilitatea relati v scăzută a clonei maligne 
la medicamentele citotoxice.

Riscul apariţiei bolii crește progresiv cu vârsta 
și este de două ori mai mare la bărbaţi decât la 
fe mei, vârsta medie la diagnosti c fi ind cuprinsă 
între 64-70 de ani. (1) Supravieţuirea generală 
medie la pacientul cu LLC este de aproximati v 
10 ani. (2-5) Prognosti cul individual al pacien tu-
lui cu LLC este însă, extrem de variabil: uneori 
boala are o evoluţie indolentă, fără să reducă 
speranţa de viaţă, în ti mp ce în alte cazuri boala 
progresează rapid, are un comportament agre-
siv, cu supravieţuire după diagnosti c inferioară, 
sub 2-3 ani. (6,7) Având în vedere evoluţia varia-
bilă și absenţa unui tratament curati v, mana ge-
mentul pacienţilor cu LLC trebuie planifi cat în 
funcţie de prognosti c.

MARKERI TRADIŢIONALI DE 
PROGNOSTIC ÎN LLC

În literatura de specialitate au fost identi fi -
caţi peste 35 de markeri de prognosti c pentru 
LLC, pornind de la cei „tradiţionali“ (traditi onal 
markers), până la markeri nou descoperiţi/bio-
markeri (novel markers).

Markerii tradiţionali de prognosti c pornesc 
de la sistemele de stadializare clinică (Rai, Binet), 
la care se adaugă alţi factori clinici și de laborator 
(nivelul limfocitelor din sânge, ti mpul de dublare 
a limfocitelor, morfologia limfocitelor, gradul de 
infi ltrare medulară). Markerii noi de prognosti c 
implică aspectele moleculare ale patogenezei 
LLC. (Fig. 1)

FIGURA 1. Markeri tradiţionali de prognosti c în leuce-
mia limfati că cronică

Primul sistem de stadializare a fost introdus 
de Rai în 1975 și permite clasifi carea în 5 stadii 
clinice. În 1981, a fost descrisă clasifi carea Binet 
care împarte pacienţii în 3 categorii de risc. Pa-
cienţii cu boală cu risc scăzut (Rai 0, Binet A) au 
o supravieţuire mediană de aproape de 15 ani, 
cei cu boală cu risc intermediar (Rai I sau II, 
Binet B) au o supravieţuire mediană de 5-7 ani, 
iar majoritatea pacienţilor cu boală cu risc ri-
dicat (Rai III, IV; Binet C) au o speranţă de viaţă 
de mai puţin de 3-4 ani. (6,7) Stadializarea cli-
nică validată de nenumărate studii este o me-
todă simplă de esti mare a prognosti cului, dar 
prezintă unele limitări (nu pot fi  identi fi caţi 
pacienţii care vor dezvolta boală progresivă sau 
cei cu LLC indolentă). Deși stadiul clinic de boală 
se corelează bine cu supravieţuirea, fi ecare sta-
diu este heterogen, limitând folosirea stadia-
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lizării ca unic factor în aprecierea supravieţuirii. 
Mai ales în stadiile mici ale LLC sunt necesari 
fac tori suplimentari de apreciere a prognos-
ti cului.

Criteriile Rai si Binet nu refl ectă întotdeauna 
masa tumorală reală. Mai mult, sistemele de 
sta dializare clinică nu fac diferenţa între anemia 
hemoliti că autoimună și trombocitopenia imună 
și anemia și trombocitopenia cauzate de infi l-
trarea medulară, ambele fi ind încadrate la sta-
diul III, IV sau C. (8,9)

Un studiu prognosti c pe 256 de pacienţi cu 
LLC a dovedit că un sistem de stadializare can-
ti tati vă – masa tumorală totală (TTM), este un 
indicator mai bun al încărcăturii tumorale decât 
numărul de limfocite. (10) Scorul TTM se cal cu-
lează însumând rădăcina pătrată a numărului de 
limfocite periferice (x109/microL), diametrul 
celui mai mare ganglion palpabil (cm) și spleno-
megalia apreciată de la rebordul costal (cm). Pa-
cienţii cu TTM > 9 la momentul diagnosti cului au 
avut o supravieţuire medie de 39 de luni, com-
parati v cu 101 luni la cei cu TTM < 8,9 
(p < 0,0005). 

Un alt sistem de evaluare a prognosti cului 
citat în literatură, care se bazează pe TTM, este 
distribuţia masei tumorale (Tumor Distributi on). 
(11) Valoarea TD e reprezentată de procentul 
masei tumorale totale care infi ltrează sângele 
pe riferic și măduva osoasă. Acest parametru îm-
parte pacienţii cu LLC în trei categorii: leucemie 
pură dacă TD=100%, predominanţa leucemiei 
dacă TD=50-99%, predominanţa limfomului dacă 
TD < 50%. Valori mari TD au fost asociate cu rate 
de răspuns terapeuti c mai mari și cu supravieţuire 
mai îndelungată.

Alţi factori cu valoare prognosti că importantă 
în LLC includ o serie de markeri clinici (vârstă, 
sex, statusul de performanţă – PS), markeri bio-
logici (numărul de limfocite, ti pul de infi ltrare 
medulară, ti mpul de dublare a limfocitelor) și 
mar keri serici (LDH, beta2-microglobulina, ti  mi-
dinkinaza).

Aprecierea statusului de performanţă (PS) 
are valoare prognosti că semnifi cati vă (criteriile 
ECOG (Eastern Cooperati ve Oncology Group), 
WHO (World Health Organizati on), CIRS (Cu-
mulati ve Ilness Rati ng Scale). (12,13)

Timpul de dublare a limfocitelor (Lymphocyte 
Doubling Time) se referă la numărul de luni în 
care se dublează numărul de limfocite. LDT poate 
fi  folosit ca un marker cineti c, fi ind un bun pre-
dictor pentru PFS și supravieţuirea globală. (14) 
La pacienţii în stadiul Binet A PFS mediană, a 
fost de 20 de luni la cei cu LDT < 12 luni, 

comparati v cu PFS de 75 de luni la cei cu LDT > 
12 luni (p = 0,01). (15) O creștere de > 50% a nu-
mărului de limfocite în 2 luni sau LDT într-o 
perioadă peste 2 luni, sau LDT sub 6 luni, sunt 
in dicatori pentru tratament. (16,17)

Biomarkerii serologici (ti midinkinaza – TK, 
β2-microglobulina – β2MG și CD23 solubil – 
sCD23) furnizează informaţii valoroase despre 
progresia bolii și supravieţuire. (5,18) Nivelurile 
serice ale TK se corelează cu masa tumorală și 
cu acti vitatea proliferati vă a celulelor LLC și 
prezic progresia bolii, chiar și la pacienţii cu 
boală în stadiu incipient. Niveluri ridicate de 
sCD23 au fost, de asemenea, corelate cu carac-
teristi ci prognosti ce adverse, cum ar fi  infi ltratul 
medular difuz, ti mp rapid de dublare și progresia 
bolii în LLC stadiu incipient. β2MG se corelează 
bine cu stadiile clinice și pare a fi  un puternic 
marker prognosti c. Markerii serologici nu pot fi  
folosiţi însă pe scară largă pentru aprecierea 
prognosti cului datorită variabilităţii valorilor de 
referinţă în funcţie de laborator.

Strati fi carea riscului uti lizând valoarea LDH a 
separat pacienţii în categorii diferite de risc, co-
relându-se și cu stadiile Rai. (19,20) Imuno chi-
mioterapia (FCR) aplicată la cei cu LDH crescut 
(x2 VN) se asociază cu răspuns inferior. (21)

β2-microglobulina conferă caracteristi ci ad-
verse de prognosti c, niveluri ridicate β2MG fi ind 
evidenţiate la pacienţii cu supravieţuire redusă. 
(22) Comparati v cu alţi markeri prognosti ci, 
β2MG se pare că are valoare prognosti că inde-
pendentă. (23) PFS la pacienţii cu niveluri β2MG 
> 3,5 mg/L a fost de 13 luni, comparati v cu 75 de 
luni, la cei cu β2MG < 3,5 mg/L. (24)

S-a încercat folosirea β2MG, alături de alte 
criterii, pentru stabilirea unui model de apre-
ciere a indexului prognosti c, asemănător cu ce-
le lalte sisteme de scorifi care a prognosti cului: 
IPI (Internati onal Prognosti c Index), FLIPI (Folli-
cular Lymphoma Internati onal Prognosti c Index) 
sau MIPI (Mantle Cell Lymphoma Internati onal 
Prognosti c Index). Modelul indexului prognosti c 
în LLC a fost tentat de Wierda et al. (19) și in-
clude aprecierea a 6 parametri: vârsta, nivelul 
β2MG, numărul absolut de limfocite, sex, stadiu 
RAI și numărul ariilor ganglionare afectate. 
Astf el, au putut fi  identi fi cate grupuri prognosti ce 
disti ncte de pacienţi. (25,26) În ceea ce privește 
regimul terapeuti c iniţial, dintre caracteristi cile 
cu valoare prognosti că independentă asociate 
cu RC au fost vârsta și β2MG. Lipsa de răspuns la 
tratament a fost corelată independent cu vârsta, 
β2MG, procentul de limfocite din măduva osoasă 
și regimurile terapeuti ce folosite. Supravieţuire 
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globală mai bună au avut cei cu vârstă tânără, cu 
niveluri scăzute de β2MG. Acest index prognosti c 
în LLC a rămas valabil pentru aprecierea prog-
nosti cului și a ti mpului până la iniţierea trata-
mentului, doar pentru pacienţii afl aţi în stadiul 0 
de boală. (26)

Acti vitatea serică a ti midinkinazei (s-TK) se 
corelează cu numărul de celule tumorale cu ca-
pacitate de diviziune, refl ectând masa tumorală 
și rata proliferării tumorale. Posibilitatea identi -
fi cării pacienţilor afl aţi în stadii mici de boală, 
dar cu risc de progresie rapidă uti lizând nivelurile 
serice s-TK, ar putea avea mare uti litate clinică. 
Într-o analiză a Grupului German de lucru pentru 
LLC (German CLL study group), nivelurile serice 
s-TK au fost cotate printre primii patru parametri 
predicti vi pentru supravieţuire redusă.

MARKERI NOI DE PROGNOSTIC 
(NOVEL MARKERS)

Markerii geneti ci/moleculari de prognosti c se 
referă la aberaţiile genice identi fi cate prin FISH 
(examen citogeneti c), statusul mutaţional IgVH 
(Immunoglobulin Heavy Variable Genes), pre-
cum și determinări mARN și/sau expresia anu-
mitor markeri (proteine) la nivelul celulelor tu-
morale (CD38, ZAP-70, lipoproteinlipaza). Ano-
  maliile geneti ce pot fi  evaluate acum cu ajutorul 
tehnicilor microarray: CGH (array-Comparati ve 
Genomic Hybridizati on), SNP (Single Nucleoti de 
Polymorphism arrays), tehnica FISH interfază 
(iFISH).

CGH (array-Comparati ve Genomic Hybridi za-
ti on) este un test cu mare sensibilitate, care per-
mite detectarea noilor modifi cări ale numărului 
de copii cu importanţă patogenică și prognosti că. 
(27) Fezabilitatea acestei metode a fost apreciată 
pe 106 cazuri de LLC și a demonstrat înaltă sen-
sibilitate și specifi citate, întrunind criteriile pen-
tru aplicarea ei în oncologia clinică. (28) Com-
parati v cu CGH cromozomial, array-CGH are o 
rezoluţie spaţială mai bună, detectând cele mai 
mici regiuni afectate. Cu această tehnică, au fost 
identi fi cate modifi cări geneti ce care nu erau 
detectate anterior, precum mutaţiile de la ni-
velul cromozomului 19 și oncogena MYCN de la 
nivelul 2p24. (28)

SNP-arrays (Single Nucleoti de Polymorphism 
arrays) sunt recent folosite pentru identi fi carea 
alterărilor genomice în LLC29; de asemenea, 
SNP-array permite detectarea disomiei uni pa-
rentale (UPD), o potenţială cauză a pierderii he-
terozigoţiei (LOH) fără modifi cări ale numărului 
de copii (copy number changes). Într-un prim 

studiu, uti lizând o analiză Aff ymetrix SNP-array 
pe 70 de cazuri de LLC, anomaliile cromozomiale 
au fost identi fi cate în 65,6% și respecti v 81,5% 
dintre cazuri. (29) Aceste anomalii nu sunt de-
tec tabile prin metode obișnuite, dar pot infl u-
enţa patogeneza LLC. Mai multe studii au arătat 
că SNP-arrays pot aduce informaţii suplimentare 
în ceea ce privește anomaliile genomice co-
mune, precum deleţia 13q14. (30) Carioti pul 
abe rant în LLC poate consti tui un factor de prog-
nosti c independent, ţinând cont că majoritatea 
acestor cazuri poartă deleţii 11q22-q23 sau 
17p13. (30,31)

Stabilirea profi lului genomic uti lizând aceste 
tehnici de înaltă rezoluţie (CGH-arrays, SNP-
arrays) poate fi  extrem de uti lă în aprecierea 
prognosti cului pacientului cu LLC, dar pentru 
implementarea lor sunt necesare analize deta-
liate pe loturi mari de pacienţi, în studii pros-
pecti ve ulterioare. (Fig. 2)

Tehnica FISH permite detecţia sensibilă a 
abe raţiilor genomice specifi ce nu numai pe cro-
mozomii afl aţi în metafază, ci și în interfază (in-
terphase cytogeneti cs), și reprezintă abordarea 
standard pentru analiza aberaţiilor genomice în 
LLC. La baza implementării acestei tehnici în 
practi ca curentă a stat un studiu pe 325 de 
pacienţi cu LLC, la care s-a efectuat FISH, iar 
ano maliile genomice au fost identi fi cate la mai 
mult de 80% dintre pacienţi. (32) Analize multi -
variate au stabilit că anomaliile geneti ce consti -
tuie un factor de prognosti c independent. De-
leţia 13q14 ca unică modifi care a fost asociată 
cu supravieţuire mai îndelungată (OS ~133 de 
luni), în ti mp ce pacienţii cu deleţie 11q22-q23, 
și mai ales 17p13 au avut supravieţuire scurtă 
(OS 79 de luni, respecti v de 32 luni). Rata de su-
pravieţuire mai bună (intermediară) a fost la pa-
cienţii LLC fără aberaţii genomice identi fi cate 
sau cu trisomie 12 (în medie 111 luni, respecti v 
114 luni). (32)

Cea mai frecventă aberaţie genomică întâl-
nită în LLC este deleţia 13q14 și semnifi că prog-
nosti c favorabil (supravieţuire medie mult mai 
bună comparati v cu alte anomalii cromozomiale 
și chiar cu carioti pul normal). (32)

Unele studii arată că deleţia 11q22-q23 se 
asociază cu prezenţa genei ATM (ataxia telan-
giectasia mutated gene). (33) Într-un studiu pe 
155 de pacienţi cu LLC, 12% au avut mutaţii ATM 
care au fost corelate cu statusul nonmutaţional 
IgVH, fi ind considerate, astf el, factor de prog-
nosti c independent. (34) Alela reziduală ATM 
este mutantă în 20-30% din cazurile de LLC cu 
de leţie 11q22-q23 și se corelează cu o rată de 
răspuns mai mic la fl udarabină. (34-36)
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Pacienţii cu trisomie 12, anomalie identi fi cată 
în 10-20% din cazurile de LLC în majoritatea 
studiilor prin tehnica FISH, par să aibă o evoluţie 
clinică mai agresivă. (36)

În ti mp, pacienţii pot acumula aberaţii ge-
nomice cu risc înalt; achiziţia de noi anomalii ge-
nomice a fost asociată cu statusul non mutant 
IgVH, poziti vitatea ZAP-70 și rată scurtă de su-
pravieţuire. (37,38)

Deleţia 17p13/locusul TP53 (tumor sup pres-
sor gene) este detectată prin FISH în 4-9% dintre 
cazurile de LLC netratate. (39,40) Mutaţiile TP 
53 generează prognosti c rezervat. (40,41) Inci-
denţa mutaţiilor TP53 este mult mai mare în 
cazurile cu deleţie 17p13 (care asociază mutaţii 
în 80-90% dintre cazuri), decât în cazurile fără 
deleţie 17p13 (incidenţa mutaţiilor TP53 fi ind 
sub 10%). (41-44) Screeningul pentru deleţia 
17p13 prin tehnica FISH este singurul test 
biologic recomandat înaintea iniţierii trata men-

tului. Pacienţii cu alterări TP53 sunt candidaţi 
pentru terapii alternati ve, datorită răspunsului 
minimal sau lipsei de răspuns la terapia standard 
cu fl udarabină. (17)

Cercetările au aratat că efi cacitatea agenţilor 
biologici mai noi (Alemtuzumab, Lenalidomidă, 
Flavopiridol) este independentă de background-
ul geneti c al pacientului, răspunsul obţinut fi ind 
comparabil atât la pacienţii cu deleţie17p, cât și 
la cei fără această mutaţie. (45-50) Cu toate 
acestea, deși se obţin remisiuni cu aceste medi-
camente, totuși durata remisiunii și OS sunt 
foarte reduse. (45-50) EBMT recomandă allo-
trans plantul pentru consolidarea răspunsului la 
această categorie de pacienţi. (51)

Detectarea anomaliilor citogeneti ce incri mi-
nate în LLC prin uti lizarea tehnicii FISH este po-
sibilă la aproximati v 90% dintre pacienţi. Astf el, 
rezultă două grupuri de risc: pacienţi cu risc re-
dus (carioti p normal sau anomalii izolate, del 

FIGURA 2. Markeri tradiţionali și biomarkeri cu valoare prognosti că în leucemia limfati că cronică – Moreno C., 
Montserrat E. – New prognosti c markers in chronic lymphocyti c leukemia. Blood Rev. 2008; 22(4):211-219.



PRACTICA MEDICALÅ – VOL. X, NR. 1(38), AN 2015

10

13q) și pacienţi cu grad ridicat de risc (cu del 
17p, del 11q). Semnifi caţia prognosti că a ano-
maliilor citogeneti ce este independentă de cea 
a stadializării clinice și de statusul mutant IgVH. 
(32,52-54)

STATUSUL MUTAŢIONAL IgVH

Cunoașterea statusului mutaţional IgVH (im-
muno globulin heavy variable genes) permite 
împărţirea pacienţilor cu LLC în două categorii. 
Pacienţii care exprimă gene IgVH nonmutante 
(unmutated-LLC) pot avea mai frecvent trisomie 
12, morfologie ati pică a limfocitelor, evoluţie 
mai agresivă a bolii, rezistenţă la terapie. Pa-
cienţii cu gene IgVH mutante au frecvent ano-
malii care implică 13q14. Pacienţii care au mu-
taţii ale genei IgVH3-21 au o evoluţie ase mă nă-
toare celor cu status nonmutant. (55-57)

Majoritatea autorilor susţin că semnifi caţia 
prognosti că a mutaţiilor IgVH este independentă 
de cea a stadializării clinice și a anomaliilor cito-
geneti ce, în special la pacienţii cu stadiu inci-
pient de boală. Există totuși o excepţie de la 
această regulă: expresia regiunii variabile V3-21 
a genei imunoglobulinelor care este asociată cu 
un prognosti c nefavorabil independent de statu-
sul mutaţional. (58)

Deoarece determinarea mutaţiilor IgVH ne-
ce sită echipamente specifi ce pentru secvenţi-
erea ADN-ului și este consumatoare de ti mp, nu 
poate fi  folosită de ruti nă pentru strati fi carea 
riscului. De aceea s-a încercat obţinerea unui 
marker la fel de folositor ca statusul mutaţional 
IgVH în evaluarea prognosti cului pacienţilor cu 
LLC, dar mult mai accesibil.

DETERMINĂRI mARN ŞI EXPRESIA 
ANUMITOR MARKERI LA NIVELUL 

CELULELOR TUMORALE (CD38, ZAP-70)

Expresia CD38 pe limfocitele leucemice a 
fost primul marker dovedit a fi  corelat cu mu-
taţiile IgVH. (59) Potrivit unor studii, expresia 
CD38 poate varia în ti mp. (18) Expresia CD38 
evaluată prin citometria în fl ux și mutaţiile IgVH 
sunt factori de prognosti c independenţi. (60,61)

Pacienţii cu status nonmutant IgVH şi ex-
presie CD38 > 30% au avut o supravieţuire 
medie de 8 ani, în ti mp ce la pacienţii cu status 
mutant IgVH şi expresie CD38 < 30% supra vie-
ţuirea a fost de 26 de ani. Există trei modalităţi 
de expresie a CD38 la bolnavul cu LLC: negati v, 
poziti v şi bimodal. (62,63) Clona CD38 este iden-
ti fi cată, în general, la pacienţii care vor dezvolta 

boală progresivă şi vor avea durată redusă de 
supravieţuire, indiferent de stadiul de boală. (63)

Există şi limitări ale uti lizării CD38: pragul 
care defi neşte poziti vitatea CD38 este contro-
versat, nivelurile cut-off -urilor propuse fi ind 
des tul de variabile, în funcţie de autor. (62-66)

Un alt indicator prognosti c este CD49d, a că-
rui expresie crescută se corelează cu expresia 
crescută a ZAP-70, CD38, status nonmutant 
IgVH, cu ti mp scurt de la diagnosti c până la în-
ceperea tratamentului, precum şi cu supra vie-
ţuire globală scurtă. (67)

ZAP-70 (70-kDa zeta associated protein) este 
o proteină citoplasmati că cu acti vitate ti rozinki-
nazică, ce este exprimată în mod obişnuit doar 
în celulele killer sau celulele T. Ea poate fi  de-
tectată atât la pacienţii care prezintă gene IgVH 
nonmutante, cât şi la pacienţii cu gene IgVH 
mutante. Expresia ZAP-70 este un predictor pu-
ternic al necesităţii introducerii tratamentului la 
pacienţii cu LLC, comparati v cu statusul muta-
ţional al genelor IgVH. Pacienţii ZAP 70 poziti vi şi 
status nonmutant al IgVH au un risc mai mare 
de a dezvolta citopenii immune. (68) Majoritatea 
cazurilor mutante sunt ZAP-70 negati ve, în ti mp 
ce formele nononmutante sunt ZAP-70 poziti ve. (69)

Expresia ZAP-70 în celulele leucemice poate 
fi  evaluată prin diferite metode, cum ar fi  
Western Blot, RT-PCR canti tati v, imuno histo chi-
mie şi fl uxcitometrie. (70-73) Expresia ZAP-70 în 
limfocitele din sângele periferic depinde de linia 
de celule, cele mai ridicate niveluri de ZAP-70 
fi ind observate în celulele NK şi T, în ti mp ce ex-
primarea pe celulele B este scăzută sau absentă. 

Unele studii au constatat că există o foarte 
bună corelaţie între expresia ZAP-70, detectată 
fl owcitometric şi mutaţiile IgVH; ZAP-70 a avut o 
valoare prognosti că echivalentă cu statusul 
mutant IgVH. (70) Alţi autori susţin că ZAP-70 
este mai uti l decât statusul mutaţional IgVH 
pen tru a esti ma ti mpul până la progresia bolii 
(74,75), expresia ZAP-70 rămânând destul de 
sta bilă pe parcursul evoluţiei bolii. (76) (Tabelul 1)

TABELUL 1. Statusul mutant IgVH şi expresia ZAP-70 – 
categorii de risc (83)

Biomarkeri Categorie de risc
Supravieţuire 

(ani)
ZAP-70 - /M-IgVH Risc scăzut 10 ani
ZAP-70 - /U-IgVH Risc intermediar 6,3 ani
ZAP-70 +/M-IgVH

Risc înalt
3 ani

ZAP-70 +/U-IgVH 2,5 ani

Cercetările actuale susţin că ZAP-70 şi CD38 
pot oferi informaţie prognosti că complementară. 
(77-79) Astf el, pacienţii care exprimă ambii 
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markeri au prognosti cul cel mai prost, cei la care 
niciunul dintre aceşti  markeri nu este prezent ar 
avea prognosti c bun, iar cazurile discordante ar 
intra într-o categorie intermediară de risc. 

CD38 este exprimat la suprafaţa limfocitelor 
sau a altor celule nonhematopoieti ce şi joacă un 
rol în acti varea limfocitelor, dar şi în proliferare 
şi protecţia împotriva apoptozei. În celulele LLC, 
CD38 induce semnale pentru proliferare şi su-
pravieţuire, permiţând celulelor leucemice să 
in teracţioneze cu CD31, ligand pentru CD38 ex-
primat de celulele stromale din micromediul 
me dular şi din alte ţesuturi limfoide. Celulele 
CD38 poziti ve se asociază de regulă cu expresie 
crescută a Ki-67 şi ZAP-70. (80)

CXCR4 – receptor pentru chemokine ex pri-
mat la nivel crescut la suprafaţa celulelor LLC, 
mediază migrarea celulelor LLC către celulele 
stromale, care secretă ligandul pentru CXCR4, 
numit SDF-1 (stromal cell derived factor-1 sau 
CXCL12). (81,82) Ligatura CD38 de ligandul CD31 
exprimat pe celulele stromale induce fosforilarea 
ZAP-70. ZAP-70 favorizează migrarea celulelor 
LLC sub acţiunea SDF-1/CXCL12, prin creşterea 
semnalizării CXCR4. Mai mult, ZAP-70 îmbună-
tăţeşte capacitatea celulelor LLC de a răspunde 
la anti gen prin recrutare de ZAP-70 şi Syk la por-
ţiunea citoplasmati că a complexului BCR acti vat 
(CD79 a/b). Astf el, celulele leucemice ZAP-70/
CD38 se adună în micromediul medular unde 
pri mesc semnale de creştere şi supravieţuire. (85)

Celulele ZAP-70+ au capacitate crescută de 
migrare către ganglionii limfati ci, precum şi sen-
sibilitate crescută la semnalele intercelulare. 
Astf  el, se ajunge la o acumulare mai rapidă a 
lim focitelor cu creşterea încărcăturii tumorale, 
ca racteristi că formelor progresive de boală.

CLL Research Consorti um a stabilit uti litatea 
ZAP-70, CD38, statusului mutaţional IgVH în 
apre cierea ti mpului până la începerea trata-
men tului într-un studiu efectuat pe 1.000 de pa-
cienţi cu LLC. (83) Astf el, au rezultat 3 categorii 
de risc: pacienţii ZAP-70 + sunt high risk indi-
ferent de statusul mutant IgVH; cei ZAP-70 – se 
împart în low risk (cu status mutant IGVH) şi cu 
risc intermediar (IgVH nonmutant). (83) Se pare 
că CD38 nu a avut valoare prognosti că inde pen-
dentă. Totuşi, standardizarea tehnicii ZAP-70 ră-
mâne a fi  stabilită la nivel internaţional, înainte 
de a fi  impusă în practi ca clinică de zi cu zi. (84)

MARKERI DE PROGNOSTIC ÎN CURS DE 
VALIDARE ÎN STUDII CLINICE

Este bine cunoscut faptul că celulele tu mo-
rale au acti vitate telomerazică crescută. Lun-

gimea telomerelor este invers corelată cu acti -
vitatea telomerazei. Unii autori consideră că 
acești  markeri se corelează cu supravieţuire 
medie redusă.

MCL1 (Myeloid Cell Leukemia sequence 1)/
gena BCL2 mediază semnalele anti apoptoză. Ex-
presia crescută a acestei gene refl ectă impo si-
bilitatea obţinerii remisiunii complete după tra-
tamentul cu fl udarabină și clorambucil.

CCLU1 (CLL upregulated gene 1) localizată pe 
cromozomul 12q22, are expresie crescută nu-
mai la pacienţii cu LLC cu status IgVH non mu-
tant, nu și în alte hemopati i maligne.

Expresia crescută a AID (acti vati on-induced 
cyti dine deaminase) mARN se asociază cu sta-
tusul nonmutant IgVH și aberaţii citogeneti ce 
ne favorabile.

Lipoproteinlipaza (LPL) și ADAM 29 se pot 
analiza prin RT-PCR canti tati v. Lipoproteinlipaza 
joacă un rol major în cadrul metabolismului li-
pidic, refl ectând consumul energeti c crescut din 
celulele tumorale. Astf el, un nivel ridicat LPL se 
corelează cu o rată scăzută de supravieţuire glo-
bală. Studiile au arătat că LPL are o concordanţă 
de ~75-85% cu statusul mutaţional IgVH. ADAM 
29 este o proteină membranară din familia inte-
grinelor, cu expresie crescută în formele de leu-
cemie cu IgVH mutantă. Se poate uti liza, de ase-
menea, raportul LPL/ADAM 29 pentru esti marea 
statusului IgVH. Alte studii încearcă să găsească 
corelaţii ale genelor microARN cu ZAP-70 și sta-
tusul mutaţional IgVH.

Toţi acești  markeri sunt de fapt, markeri su-
rogat pentru statusul mutaţional IgVH sau ZAP-
70, necesită laboratoare specializate și au apli-
cabilitate clinică redusă. În consecinţă, multe 
în cercări au fost făcute pentru a identi fi ca mar-
keri cu valoare prognosti că ușor de evaluat în 
practi ca clinică de zi cu zi.

CONCLUZII

Cei mai folosiţi 4 biomarkeri pentru apre-
cierea prognosti cului în LLC rămân statusul mu-
taţional IgVH, anomaliile citogeneti ce identi fi -
cate prin tehnica FISH, expresia ZAP-70 și ex -
pre sia CD38. Fiecare dintre ei și-a dovedit uti li-
tatea în esti marea supravieţurii globale și a ti m-
pului până la iniţierea tratamentului. ZAP-70 și 
mutaţiile IgVH furnizează, în esenţă informaţii 
prognosti ce similare și, prin urmare, ele se pot 
substi tui reciproc. Studierea ZAP-70 prin citome-
trie în fl ux poate fi  mai ușoară decât deter mi-
narea mutaţiilor IgVH, mai ales în cadrul labora-
toarelor obișnuite. Stadializarea clinică rămâne 
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baza pentru evaluarea prognosti cului, dar ma-
na gementul opti m al pacientului cu LLC necesită 
cunoașterea statusului funcţional individual al 

pacientului, precum și evaluarea riscului bolii, 
cu ajutorul biomarkerilor.
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