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A diffúz nagy B-sejtes limfóma (DLBCL) érett B-limfocitákból 
kiinduló, magas malignitású folyamat, amely a limfoprolife-
ratív betegségek közel 30%-át kitevő leggyakoribb felnőttkori 
nyirokszervi tumor. A betegség klinikai, morfológiai, fenotí-
pusos és genetikai szinten is rendkívül heterogén, amelynek 
hátterében már számos tényezőt azonosítottak: a limfó-
magenezis a B-sejt-fejlődés eltérő szakaszaiban alakul ki 
(sejteredet), eltérő jelátviteli pályákon keresztül valósul meg, 
valamint az epigenetikai módosulások és az immunsurveil
lance kikerülését elősegítő mutációk is további változatos 
genetikai hátteret adnak a daganatoknak. A jelenlegi terá-
piával az esetek mintegy 30%-a nem gyógyítható. A túlélési 
eredmények javításának érdekében új biomarkerek defini-
álására van szükség, amelyek a limfómagenezis által meg-
határozott jelátviteli útvonalak szerint további csoportosítást 
és célzott terápiát tesznek lehetővé. Az alábbi összefoglaló 
célja a legfontosabb morfológiai, fenotípus- és genotípus�-
szinten meghatározható, a betegség kimenetelét befolyá-
soló tényezők bemutatása és gyakorlati útmutató a jelenleg 
rutinszerűen alkalmazható, diagnosztikai és prognosztikai 
jelentőséggel bíró patológiai, molekuláris módszerekhez 
a kemo-immunterápiával kezelt DLBCL tumorok esetében. 
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Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a  high-grade 
lymphoproliferative disease of mature B cells, representing 
the most common lymphoid malignancy of adulthood. There 
are multiple distinct subgroups of DLBCL in the 2008 WHO 
classification, organ specific forms, DLBCL associated with 
immunodeficiency and viral infections and rare CD20 neg-
ative and intermediate forms. However, most of the cases 
are still classified under the DLBCL not otherwise specified 
(NOS) category. This group of disease shows remarkable 
heterogeneity with respect to clinical presentation, biology 
and response to treatment, reflecting several molecular 
subgroups: the origin of B cells at various developmental 
stages, the oncogenic pathways that drive tumor develop-
ment and also epigenetic changes and mutations involving 
the escape of immune surveillance. Contemporary che-
mo-immunotherapy does not result in durable remissions 
in as many as 30% of the cases. To achieve longer survival, 
the definition of new biomarkers are needed for targeted 
therapy based on better subgrouping of tumors according to 
the molecular pathways involved in lymphomagenesis. This 
paper summarizes the most important features influencing 
the outcome of this broad disease at the level of morphol-
ogy, phenotype and genotype and gives a guideline for the 
routine pathological practice at present for the diagnostics 
of DLBCL treated by chemo-immunotherapy. 
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BEVEZETÉS
A diffúz nagy B-sejtes limfóma (DLBCL) a felnőttkori lim-
fómák közel 30%-át kitevő leggyakoribb limfoproliferatív 
megbetegedés. Az érett B-sejtekből kiinduló daganat vi-
szonylag homogén morfológiai megjelenésű, diffúz növe-
kedési mintázatot mutató nagy limfoid sejtek építik fel, míg 
biológiai viselkedését tekintve kifejezetten heterogén, az 
esetek közel 30%-a a jelenleg alkalmazott kemo-immun-
terápiával nem gyógyítható. A daganatok komplex biológiai, 
genetikai hátterének feltárásával párhuzamosan számos 
próbálkozás történt a célzott kezelésre is alkalmas beteg-
csoportok meghatározására. A 2008. évi WHO-klasszifiká-
ció a DLBCL számos alcsoportját különíti el: a kiindulási 
szövetnek megfelelően szervspecifikus folyamatokat, im-
mundeficienciával és vírusfertőzéssel járó formákat, illetve 
nehezen kezelhető CD20-negatív tumorokat és átmeneti 
entitásokat. A tumorok nagyobb része azonban jelenleg is 
ún. tovább nem osztályozható csoportba tartozik (DLBCL-not 
otherwise specified, NOS) (1., 2. táblázat) (1). A DLBCL-NOS 
esetek a kiindulási hely (40% extranodális, 60% nodális), 
a sejteredet, az immunfenotípus, a genetikai eltérések és 
a terápiára adott válasz tekintetében is meglehetősen he-
terogén csoportot képeznek. A következő áttekintés a már 
jól definiált klinikopatológiai entitások rövid jellemzése 
mellett a további csoportosítási szempontokat, illetve ezek 
lehetséges alkalmazásait tárgyalja a jelen gyakorlatban 
a legújabb kutatási eredmények fényében.

MORFOLÓGIAI KÉP
A rutin hematoxilin-eozin festett (H&E) metszetek mik-
roszkópos vizsgálata alapján meghatározott klasszikus 
DLBCL-morfológia centroblasztos, immunoblasztos és 
anaplasztikus megjelenésű lehet (1.a-c ábra), de jelen-
tősebb prognosztikai információt a morfológiai kép álta-
lában nem nyújt. Típusos szövettani képe van a primer 
mediasztinális nagy B-sejtes limfómának (PMBCL), amely 
az anatómiai lokalizáció, a daganatos B-sejtek timuszere-
detének és expressziós profiljának megfelelően egységes 
klinikopatológiai jellemzőket mutat. A viszonylag lokalizált, 
jó prognózisú limfóma a mediasztinális növekedés mellett 
a nagy B-sejtek jellegzetes, világos citoplazmája és az őket 
körülvevő alveoláris jellegű fibrózis alapján ismerhető fel 
(1.d ábra). A plazmablasztos differenciáció is jellegzetes 
szövettani képet mutat (1.e ábra), jelentőségét a gyakori 
CD20-negativitás adhatja (lásd később). Morfológiai alapon 
elkülöníthető entitás a DLBCL és a Burkitt-limfóma közötti 
átmeneti tulajdonságokat mutató limfóma (Burkitt cell 
lymphoma unclassified, BCLu), ezekre a centroblasztoknál 
kisebb sejtméret, a Burkitt-sejteknél kevésbé monomorf 
megjelenés, illetve a magas proliferációs index mellett 
a kevésbé gyakori csillagos égbolt mintázat jellemző (1.f 
ábra). Az úgynevezett „double-hit” (DH) vagy „triple-hit” 
(TH) tumorokat (lásd később) is gyakran ilyen átmeneti 
morfológia jellemzi, és ezeket a daganatokat a 2016-ban 
megjelenő frissített WHO-klasszifikáció már külön csoportba 
is sorolja (2). Az alacsony malignitású B-sejtes limfómák 
transzformációja során kialakuló másodlagos DLBCL tu-
morok szövettani megjelenés tekintetében hasonlóak a de 
novo DLBCL-NOS csoporthoz, felismerésük az anamnézis 
vagy a biopsziás mintában megjelenő kissejtes komponens 

1. TÁBLÁZAT. A 2008. évi WHO-klasszifikációban szereplő, ismert im-
mundeficienciával nem asszociált DLBCL-entitások legfontosabb mor-
fológiai jellemzői és becsült gyakorisága

ENTITÁS MORFOLÓGIAI  
JELLEGZETESSÉG

GYAKORI-
SÁG (%)

DLBCL-NOS
diffúz, összefüggő nagy 
B-sejtes beszűrődés

~90

T-sejt-, hisztiocita-
gazdag nagy B-sejtes 
limfóma

egyesével elszórt tumorsej-
tek reaktív T-sejt- és hisztio-
citagazdag háttérben

<10

Központi idegrendszeri 
primer DLBCL

perivaszkuláris megjelenés, 
központi idegrendszeren 
belüli terjedés

<1

Primer bőr DLBCL, 
leg-type

gyakori alsó lábszár kiindu-
lás és disszemináció 

<1

Primer mediasztinális 
nagy B-sejtes limfóma

alveoláris jellegű fibrózis, 
világos citoplazma

1

Intravaszkuláris nagy 
B-sejtes limfóma

intravaszkuláris terjedés <1

ALK-pozitív nagy 
B-sejtes limfóma

immunoblasztos/plaz-
mablasztos megjelenés 
CD20-negatív, ALK-pozitív 
fenotípussal

<0,1

DLBCL, diffúz nagy B-sejtes limfóma; NOS (not otherwise specified), 
másképp nem klasszifikálható; ALK, anapláziás limfóma kináz

2. TÁBLÁZAT. A 2008. évi WHO-klasszifikációban szereplő, immundefi-
cienciával és vírusfertőzéssel járó diffúz nagy B-sejtes limfómák*

ENTITÁS VÍRUS JELLEGZETES-
SÉG

Krónikus gyulladással 
asszociált DLBCL 

EBV
piotórax melletti 
előfordulás (PAL)

Primer effuzionális 
limfóma

 EBV, HHV8, HIV
plazmablasztos  
morfológia, 
CD20-negatív, 
CD138-pozitív 
fenotípus

HHV8-asszociált, multi-
centrikus Castleman-be-
tegség mellett kialakuló 
nagy B-sejtes limfóma

EBV, HHV8, HIV

Plazmablasztos limfóma EBV, HIV

Időskori EBV-pozitív 
DLBCL

EBV
extranodális 
kiindulás gyakori 
nekrózissal

*A teljes csoport összesen nem haladja meg az összes DLBCL-eset 
1-2%-át. DLBCL, diffúz nagy B-sejtes limfóma; EBV, Epstein–Barr-
vírus; HHV8, humán herpeszvírus 8
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alapján lehetséges, a diagnózis feltétele a primer DLBCL-hez 
hasonlóan az összefüggő mezőt képező, diffúz megjelenésű 
nagy B-sejtes proliferáció.

SEJTEREDET
Az elmúlt években génexpressziós vizsgálatokkal (GEP) leg-
alább három, sejteredet alapján elkülöníthető alcsoportot 
azonosítottak, amelyek eltérő genetikai háttér mellett prog-
nosztikailag is különböztek. A germinatív centrum B-sejtekre 
(GCB) jellemző transzkripciós profillal és magas BCL6-exp-
resszióval jellemezhető GCB-DLBCL-t szignifikánsan jobb 
összesített túlélés jellemzi, mint az aktivált B-sejt jellegű 
(ABC), a GC-érésen keresztülment és plazmablasztos diffe-
renciáció irányába elkötelezett B-sejtekre hasonlító ABC- 
DLBCL-t (3). A harmadik csoportot a mediasztinumban kiala-
kuló, a GC-érésen keresztülment timikus B-sejtekből kiinduló, 
kedvező prognózisú PMBCL alkotja a Hodgkin-limfómához 
leginkább közel álló expressziós profillal (4). Számtalan pró-
bálkozás történt a GEP által meghatározott sejteredet szerinti 
osztályozást kiváltó, a mindennapi gyakorlatban rendelkezés-
re álló formalinban fixált, paraffinba ágyazott szövetmintán 
(FFPET) is kivitelezhető módszer kidolgozására. A morfológiai 
kép kismértékben irányadó: a centroblasztos daganatok 
gyakrabban GCB, míg az immunoblasztos folyamatok inkább 

ABC jellegűek, de a morfológiai alapon elkülönített csoportok 
túlélése nem tér el szignifikánsan. Pontosabb meghatározást 
tesznek lehetővé az immunhisztokémiai (IH) algoritmusok. 
A klasszikus Hans-algoritmus (5) három marker (CD10, BCL6 
és MUM1) kimutatásán alapul, amelyek a rituximabbal kiegé-
szített kemo-immunterápia esetén már nem határoznak meg 
eltérő prognosztikai csoportokat. További markerek (LMO2, 
FOXP1, GCET1) bevonásával meghatározott betegcsoportok 
a GEP alapján elkülönített GCB és ABC csoportokkal 88-92% 
körüli korrelációt mutattak, vagyis IH módszerrel az esetek 
kb. 10%-a nem a sejteredetnek megfelelő csoportba került (6, 
7). A legújabb adatok alapján úgy tűnik, hogy a prognózissal 
megfelelően korreláló, reprodukálható immunhisztokémiai 
módszer az ABC-eredetű tumorok elkülönítésére nincsen 
(8–10). Bebizonyosodott, hogy megfelelő pontosságú kvan-
titatív mRNS-meghatározásra az FFPET is alkalmas, így 
a Leukémia/Limfóma Molekuláris Profil Projekt keretében 
kidolgoztak egy 20 gén expressziójának meghatározásán 
alapuló ún. Lymph2Cx módszert, amelynek eredménye 95% 
feletti egyezést mutatott az eredeti GEP-alapú GCB/ABC 
besorolással (11), majd ezt nagyszámú betegcsoporton is 
validálták. A módszer a még mindig legfontosabb klinikai 
prognosztikai markertől, a nemzetközi prognosztikai indextől 
(IPI) és az IH módszerrel meghatározott BCL2/C-MYC kettős 

1. ÁBRA. Diffúz nagy B-sejtes limfómák morfológiai variánsai. a) DLBCL-NOS, centroblasztos altípus. A leggyakoribb morfológiai altípus, a 20-25 
µm átmérőjű tumorsejtek kerek, vezikuláris sejtmagot és maghártyához asszociált multiplex nukleoluszokat tartalmaznak, citoplazmájuk am-
fofil. b) DLBCL-NOS, immunoblasztos altípus. A 25-30 µm átmérőjű tumorsejtek ovális sejtmagot, egy nagy eozinofil centrális nukleoluszt tar-
talmaznak, citoplazmájuk bazofil. c) DLBCL-NOS, anaplasztikus altípus. A tumorsejtek kifejezetten nagyok, változatos megjelenésűek pleomorf 
sejtmagokkal és multiplex nukleoluszokkal, az ábrán számos multinukleált, Sternberg–Reed-szerű tumorsejttel. d) Primer mediasztinális nagy 
B-sejtes limfóma. Jellegzetes morfológiai kép látható alveoláris mintázatot mutató fibrotikus szeptumokkal körülvett tumorsejtekkel, amelyek 
világos citoplazma mellett ovális vagy kerek sejtmagot és általában multiplex nukleoluszokat tartalmaznak. e) Plazmablasztos limfóma. Monomorf 
megjelenésű, plazmasejtes differenciációt mutató nagy tumorsejtek láthatóak, a sejtmagok kerekek, a kromatin durva, rögös, a citoplazma bazofil. 
f) Burkitt-limfóma és DLBCL közötti átmeneti tulajdonságokat mutató, tovább nem klasszifikálható limfóma. A sejtek a centroblasztoknál általában 
kisebbek, a sejtmagok változatos megjelenésűek, kissé pleomorfak, a kromatin laza, multiplex kis nukleoluszok ismerhetőek fel, a citoplazma 
amfofil. A tumorsejtek között nagyszámú mitotikus és apoptotikus sejtforma látható
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pozitív fenotípustól (lásd később) is független prognosztikai 
csoportosítást eredményezett (12). A jelen gyakorlatban tehát 
a fehérjeszintű vizsgálatok csak korlátozottan alkalmazhatók 
a sejteredet meghatározására, bizonyos immunhisztokémiai 
profil ismerete azonban továbbra is irányadó, így a CD10-po-
zitív daganatok 95%-a GCB-eredetű (13), a MUM1-expresszió 
megjelenése a BCL6- és a CD10-negativitás mellett egyér-
telműen az ABC irányú differenciálódás jele. 

FENOTÍPUS
A következőkben a rutin patológiai gyakorlatban immunhiszto-
kémiai módszerrel kimutatható diagnosztikai és prognosztikai 
markerek jelentőségét tárgyaljuk (3. táblázat). 

CD20
A DLBCL-esetek többsége az érett B-sejtekhez hasonlóan 
CD20-pozitív (2.a ábra). A CD20-negatív DLBCL általában 
plazmablaszt irányú differenciációt mutat, gyakran csök-
kent immunitású betegekben alakul ki és krónikus vírus-
fertőzéssel társul. Az ide tartozó DLBCL-esetek nagy ré-
sze négy WHO-entitásba sorolható (2. táblázat), de ritkán 
a DLBCL-NOS csoportban és az átmeneti tumorok között is 
előfordulhat. Klinikailag a kifejezetten agresszív viselkedés, 
a kemoterápiával szembeni gyakori rezisztencia és az an-
ti-CD20 immunterápiára való alkalmatlanság jellemzi őket 
(14). A diagnosztikai algoritmusban CD20-negativitás mellett 
a CD79A és PAX5 expressziója igazolhatja a B-sejt-eredetet. 
A plazmasejtes markerek kifejeződése, CD38-, CD138- és 
MUM1-expresszió is gyakori.

CD5
A sejtfelszíni CD5-expresszió a kis limfocitás limfóma/kró-
nikus limfocitás leukémia (SLL/CLL) transzformációja során 
kialakuló másodlagos DLBCL és a köpenysejtes limfómák 
mellett a primer DLBCL-esetek kb. 10%-ánál fordul elő, ezek 

a WHO-klasszifikációban a DLBCL-NOS csoportban szere-
pelnek. A legújabb GEP-vizsgálatok eredménye alapján ezek 
egységesen a rosszabb prognózisú ABC csoporthoz tartoznak. 
A CD5+ ABC DLBCL mintázat számos olyan gént azonosít, 
amelyek idegrendszeri komponenseket kódolnak, illetve neu-
rológiai funkciókkal állnak kapcsolatban, így magyarázatul 
szolgálhatnak a gyakran észlelt központi idegrendszeri (KIR) 
relapszusra (15). A 2016-os frissített WHO-klasszifikációban 
provizórikus entitás a nagy B-sejtes limfóma IRF4-transzloká-
cióval, amely szintén gyakran CD5-pozitív, de sejteredet alapján 
a GCB csoportba tartozik és kifejezetten jó a prognózisa (2).

Ki67
A magas Ki67-index prognosztikai jelentősége kérdéses, 
bár a vizsgálatok többsége csökkent túlélést igazol (60–75% 
közötti küszöbérték) (16). Gyakorlati szempontból a Ki67+ 
tumorsejtek magas, 80% feletti aránya fokozott C-MYC-ak-
tivitásra utalhat, így ezekben az esetekben ajánlott a C-MYC 
gén FISH-vizsgálata (lásd később).

BCL2
A DLBCL-NOS tumorok kb. 25-50%-a expresszálja a BCL2 
fehérjét (a pozitivitás küszöbértéke 50-75%) (2.b ábra) (3). 
A BCL2 antiapoptotikus hatása miatt felelőssé tehető a ke-
moterápia iránti rezisztenciáért, de a különböző genetikai 
háttérrel rendelkező daganatokban eltérő a jelentősége: 
fokozott expressziója a GCB tumorokban általában a BCL2/
IgH transzlokáció eredménye, és nem befolyásolja a beteg-
ség kimenetelét, míg ABC típusú daganatokban a fokozott 
fehérjekifejeződés hátterében gyakoribb a génamplifikáció 
vagy az NFkappaB jelátviteli útvonal aktivációja, és ebben az 
esetben jelentősen rontja a betegség kimenetelét (17, 18).

C-MYC
A DLBCL-NOS csoportban a Burkitt-limfómához hasonlóan 
a C-MYC génaktiváció hátterében az esetek 5–15%-ában kro-
moszómatranszlokáció áll. Ennél magasabb arányú, 30–50%-
os a C-MYC-transzlokáció előfordulása az átmeneti tumo-
rokban (BCLu). A korábban egyöntetűen rossz prognosztikai 
tényezőnek tekintett genetikai eltérés a legújabb eredmények 
alapján csak abban az esetben jár együtt rosszabb túléléssel, 
ha a transzlokációs partner valamelyik immunglobulingén 
(nehéz- vagy könnyűlánc), és ez magasabb fehérjeexpres�-
sziót is eredményez a C-MYC/nem-Ig transzlokációkhoz 
képest (19, 20). Ezek az esetek csak citogenetikai vizsgálattal, 
a gyakorlatban FFPET mintán FISH-vizsgálattal, Ig/C-MYC 
transzlokációs próbák segítségével azonosíthatók (3.b ábra) 
(21). A C-MYC fehérje fokozott magi expressziója (2.c ábra) 
azonban más molekuláris mechanizmussal is kialakulhat, 
és önmagában nem befolyásolja a betegség kimenetelét. Az 
utóbbi években megjelent eredmények a fehérjeexpresszió 
jelentős prognosztikai szerepét a BCL2 fehérjével együttes 
kifejeződés esetén igazolják. A C-MYC/BCL2 kettős pozitív 
daganatok gyakorisága 20–35% a DLBCL-NOS csoportban 

2. ÁBRA. DLBCL fenotípus meghatározása immunhisztokémiai 
módszerrel. a) Centroblasztos DLBCL erős CD20-membránpozitivi-
tással. b) DLBCL-NOS, erős citoplazmatikus BCL2-pozitivitással. c) 
DLBCL-NOS, a  sejtek kb. 30%-ában magi C-MYC-expresszióval. d) 
ALK-pozitív DLBCL, a  tumorsejtekben citoplazmatikus ALK-fehér-
je-expresszió látható

a

c

b

d 



MAGYAR ONKOLÓGIA 60:99–107, 2016

DIFFÚZ NAGY B-SEJTES LIMFÓMA 103

(küszöbértékek: MYC≥40%, BCL2≥50%), és IPI-től, valamint 
sejteredettől függetlenül rosszabb prognózist mutatnak (5 
éves túlélési arány az ABC DLBCL-hez hasonlóan 50% kö-
rüli (2, 19). A gyakorlatban a C-MYC fehérje expressziója IH 
módszerrel könnyen vizsgálható, és a kettős pozitív esetek 
a 2016-os frissített WHO-klasszifikációban külön prognosz-
tikai alcsoportban szerepelnek.  A nehezen reprodukálható 
immunhisztokémiai eredmény miatt a C-MYC/BCL2 kettős 
pozitivitás figyelembevétele a terápiás döntéshozatalban 
jelenleg még nem ajánlott (21). Az úgynevezett „double-hit” 
limfómák szintén ilyen kettős pozitív fenotípust mutatnak (lásd 
később), azonban a széles határok között változó C-MYC-exp-
resszió miatt a C-MYC IH szűrésükre nem alkalmas (21).

p53
A limfómagenezisnek feltehetően előfeltétele a p53 által 
szabályozott apoptózis-útvonal kóros működése akár az 
antiapoptotikus fehérjék túlzott expresszióján keresztül, 
akár a TP53 gén mutációja, deléciója, illetve epigenetikai 
módosítása révén vagy a jelátvitel későbbi pontján levő fe-
hérjék mutációi miatt (22, 23). A DLBCL-NOS tumorok kb. 
20%-ában mutatható ki a TP53 gén mutációja, ami gyakran 
a fehérje fokozott magi expressziójával jár, de az összes eset 
csak DNS-szekvencia-vizsgálattal azonosítható (24).

ALK
Az anapláziás limfóma kináz (ALK) fehérjére pozitív DLBCL 
külön WHO-entitást képez. A fokozott ALK-expresszió álta-
lában a clatrin (CLTC)-ALK transzlokáció eredménye, az ALK 
fehérje citoplazmatikus felhalmozódását eredményezi (2.d 
ábra), és a transzlokáció FISH-vizsgálattal is kimutatható. 

GENOTÍPUS
Az újabb DNS-szekvenálási technikákkal (next generation 
sequencing, NGS) végzett kutatások vezettek ahhoz a felis-
meréshez, hogy a DLBCL-esetekben a teljes genom kódoló 

régióiban, más B-sejtes limfómákhoz képest jóval komplexebb 
genetikai eltérések alakulnak ki, amelyek száma esetenként 
30->100 is lehet betegenként nagy változatosságot mutatva. 
A gyakoribb eltérések a nukleotidcsere és a kópiaszámvesz-
tés, míg amplifikáció és transzlokáció ritkábban fordul elő. 
A limfómagenezis hátterében eltérő molekuláris mecha-
nizmusok feltételezhetőek sejteredettől függően, bizonyos 
mutációk elsősorban a GCB, míg mások az ABC DLBCL, illetve 
a PMBCL sajátjai, de vannak sejteredettől független geneti-
kai eltérések is (4. táblázat). Az alábbiakban a fenti szerzett 
genetikai eltéréseket patomechanizmus alapján tárgyaljuk.

A hiszton/kromatin modifikációs enzimek eltérései
A kromatinátrendeződésért felelős enzimek mutációi a B-sej-
tek epigenetikai átprogramozása révén járulnak hozzá a limfó-
magenezishez. Sejttípustól függetlenül a DLBCL-esetek mint-
egy 35%-ában azonosítható CREB-kötő fehérje (CREBBP), 
ritkábban az EP300 inaktiváló mutációja vagy deléciója (25). 
Ezek az enzimek acetiláción keresztül fokozzák a TP53 gén 
transzkripcióját, míg a BCL6 gént inaktiválják, így kiesésük 
a GC B-sejteknél az immunglobulin-génátrendeződés kap-
csán kialakuló genetikai eltérésekkel szembeni fokozott 
toleranciát, genetikai instabilitást eredményez. Az MLL2 
(mixed leukemia type 2) gén mutációja a DLBCL-esetek 
30%-ában mutatható ki, a gén egy hiszton-metiltranszfe-
rázt kódol, amely tumorszuppresszorként működik (25).  
GCB sejteredethez kötött a polycomb represszor-2 komp- 
lex gén (EZH2) funkciófokozó mutációja a  DLBCL-ek  
22%-ában, amely génexpressziót gátló hiszton-metil
transzferázt kódol. 

A BCL6 szabályozásának zavara
A B-sejtek terminális differenciációjához a BCL6 gén csen-
desítése szükséges, ennek zavara sokféle mechanizmus-
sal jöhet létre, direkt (BCL6 géntranszlokáció, mutáció, az 
esetek 25%-a) és indirekt úton is (MEF2B serkentő aktivi-
tásának fokozódása révén, az acetilációmediált gátlás ki-
esése CREBBP-mutáció miatt, fehérjedegradáció gátlása 
FBXO11-mutáció/deléció következtében, 25%). 

Az immunválasz kikerülését eredményező genetikai 
eltérések
A citotoxikus immunválasz csökkenését eredményezheti 
a béta2-mikroglobulin vagy a HLA I expressziójának hiánya, 
a CD58 ligandum hiányában pedig az NK-sejt-mediált tu-
morlízis hiúsulhat meg.

A sejttípustól függő genetikai eltérések
A C-MYC és a BCL2 gének transzlokációja a GCB sejteredetű 
tumorokban fordul elő. Az ABC típusú DLBCL-t az NF-kappaB 
útvonal folyamatos aktivációja jellemzi, amely a B-sejt-re-
ceptor (BCR), a Toll-like receptor (IL-1R), illetve a CD40 
receptorokon keresztül különböző mechanizmusokkal va-
lósulhat meg: a CD79A és a CD79B fehérjéket kódoló gének 

3.  ÁBRA. FISH-technika. a) DLBCL-NOS, t(C-MYC;IgH)-val. Break 
apart FISH-próba a C-MYC gén törését mutatja: egy piros és egy zöld 
szignál szétvált egymástól (nyilak), míg az érintetlen másik génnek 
megfelelően a két szignál egymás mellett helyezkedik el. A  jobb alsó 
sarokban a  negatív kontroll. b) DLBCL-NOS, transzlokációspecifikus 
IgH/C-MYC FISH-próbával két sárga transzlokációs szignál jelent meg 
(nyilak). A jobb alsó sarokban a negatív kontroll

a b
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aktiváló mutációi (20%) mellett fontos szerepe lehet ebben 
a CBM komplexnek. A CBM komplex résztvevői a CARD11, 
a BCL10 és a MALT1, illetve az MYD88 fehérjék, amelyek 
aktiváló mutációi a BCR jelátviteli rendszer aktivációjához 
vezethetnek (26, 27). Az NF-kappaB transzkripciós faktor 
negatív szabályozója a TNFAIP3 gén által kódolt A20 fehér-
je, amelynek hiányában az ABC-DLBCL-esetek 30%-ban 
kimutatható, elhúzódó NF-kappaB-aktiváció alakulhat ki 
(28). PMBCL-ben a folyamatosan aktív NF-kappaB jelátvi-
teli út mellett számos eltérés a JAK/STAT útvonal fokozott 
aktivitását idézi elő.

A másodlagos DLBCL-re jellemző genetikai eltérések
Az alacsony malignitású B-sejtes limfómák szövettani 
transzformációja, a köpenysejtes limfómát kivéve, másodla-
gos DLBCL kialakulásához vezethet, amely leggyakrabban 

follikuláris limfómánál (FL) fordul elő (a 10 éves kumulatív 
kockázat FL-nél 27%, CLL/SLL esetén 12%). A folyamat ge-
netikai háttere CLL/SLL és FL esetében a legjobban feltárt. 
A CLL transzformációja, az ún. Richter-szindróma során 
80%-ban azonos klón lineáris evolúciója vezet a magas 
malignitású tumor keletkezéséhez, tehát a DLBCL-sejtek 
a klonális evolúció végstádiumát jelentik, míg az esetek 
kb. 20%-a az eredeti tumortól független, de novo folyamat. 
Ezzel szemben az FL után megjelenő másodlagos DLBCL 
gyakorlatilag mindig valódi transzformációnak tekinthető, 
amely a közös tumorőssejt nem lineáris, hanem ún. elága-
zódó klonális evolúciójának eredménye, tehát a genetikai 
eltérések a korai FL-ben és a DLBCL-ben csak részben 
közösek. A magas malignitású folyamat kialakulásáért nem 
egyetlen mutáció vagy egy közös mechanizmushoz köthe-
tő mutációk sorozata felelős, hanem különböző genetikai 

3. TÁBLÁZAT. Diagnosztikai és prognosztikai patológiai és molekuláris módszerek DLBCL esetén

MÓDSZER BIOMARKER GYAKORISÁG % ENTITÁS/BIOLÓGIAI JELLEMZŐ

Immunhisztokémia CD5 9–10 CD5+ DLBCL

CD138 5> plazmablaszt irányú differenciáció, gyakran CD20-negatív 

ALK 1> ALK+ DLBCL

BCL6 61–87 GC-eredet/BCL6-akti váció

CD10 40

sejteredetfüggő expresszió, ABC/GCBMUM1 38–42

FOXP1 55–72

p53 20 komplex genetikai eltérés

BCL2 50 antiapoptotikus hatás

C-MYC n. a.* mitotikus hatás, C-MYC/Ig transzlokáció lehetősége >40%

Ki67 >75% 50–60 proliferációs frakció

FISH C-MYC-transzlokáció 10 GCB-sejteredet, Ig partner, rossz prognózis

BCL2-transzlokáció/ amplifikáció 24–34 GCB/ABC sejteredet 

BCL6-transzlokáció 35 sejteredet-független BCL6-aktiváció

In situ hibridizáció EBV 9–14/30–100** EBV-asszociált DLBCL-ek

HHV8 1> primer effuzionális limfóma

Szekvenálás*** CREBBP/EP300 35 sejteredet-független epigenetikus módosítás

MLL2 30

MYD88 30 ABC-DLBCL, NF-κB-aktiváció

EZH2 22 GCB DLBCL epigenetikus módosítás

TP53 20 sejteredet-független genomstabilitás

*határértéktől függ, rosszul reprodukálható az értékelés. **előfordulási gyakoriság immunkompetens/immunszuppresszált betegekben, ***jelen-
leg nem rutinvizsgálat. ALK, anapláziás limfóma kináz; DLBCL, diffúz nagy B-sejtes limfóma; GC, germinatív centrum; GCB, germinatív centrum 
B-sejt; ABC, aktivált B-sejt
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eltérések kombinációja, amelyek leggyakrabban a DNS in-
tegritásáért és a sejtciklus szabályozásáért felelős géneket, 
így gyakorisági sorrendben a TP53, C-MYC és a CDKNA/B 
géneket érintik (29). 

MIKROKÖRNYEZET 
A normális B-limfociták fejlődésük során a mikrokör-
nyezetet alkotó immun- és stromális sejtekkel ponto-
san összerendezett funkcionális kölcsönhatásban állnak, 
és ezektől való függésük a daganatos transzformációt 
követően is megmaradhat. A daganatsejtek szaporodá-
sát elősegítő kölcsönhatások mellett a gazdaszervezet 
tumorellenes immunválaszát megvalósító immunsejtek 
képezik a betegség kimenetelét befolyásoló másik fontos 
mikrokörnyezeti tényezőt. Ezek prognosztikai szerepét 
igazolták azok a GEP-vizsgálatok, amelyek során jobb 
kimenetelű, ún. 1. típusú stromális mintázatot mutató, 
extracelluláris mátrix fehérjéket kódoló gének aktiváció-
jával jellemezhető és rosszabb kimenetelű, ún. 2. típusú 
stromális mintázatot mutató, fokozott angiogenezissel 
jellemezhető DLBCL-alcsoportokat különítettek el (30), 
illetve a terápiarefrakter esetekben a mikrokörnyezetre 
jellemző génexpressziós mintázat is szignifikánsan eltért 
a kezelésre jól reagáló esetekétől (31). Morfológiai és IH 
vizsgálatok is a tumorellenes immunválasz prognosztikai 
jelentőségét igazolták a limfómasejtek HLA II-expressziója 
és az immunválaszt képviselő CD8+ citotoxikus T-sejtes 

beszűrődés mértékének eltérései alapján (32, 33). A ci-
totoxikus T-sejtek aránya primer csont-DLBCL esetén is 
prognosztikai markernek bizonyult (34). A rutin patológiai 
vizsgálatok során a mikrokörnyezet vizsgálatának jelenleg 
csak diagnosztikai szerepe van, pl. a reaktív immunsejtek 
és a tumorsejtek aránya alapján morfológiailag osztályoz-
ható entitás a T-sejt- és hisztiocitagazdag DLBCL, amely 
agresszív lefolyást mutat, és a molekuláris hátterét tekintve 
a noduláris, limfocita-predomináns a Hodgkin-limfómához 
áll közel. A legújabb vizsgálatok a REL gént kódoló 2p16.1 
kromoszómaszakasz amplifikációját mutatták ki mindkét 
entitás 30%-ában (35).

A 2008. ÉVI WHO-KLASSZIFIKÁCIÓBAN SZEREPLŐ 
DLBCL-ALTÍPUSOK
Anatómiai lokalizáció alapján elkülöníthető primer 
DLBCL-entitások
Bizonyos daganatok a kialakulási helyükre jellemző, jelleg-
zetes biológiai viselkedést mutatnak, így viszonylag homogén 
klinikopatológiai entitást képeznek. Ide tartoznak a primer 
központi idegrendszeri DLBCL, a bőrben jelentkező, ún. 
leg-type DLBCL, a primer csontlimfóma (a WHO-klasszifiká-
cióban jelenleg nem szerepel külön entitásként) és a PMBCL 
(1) (1. táblázat). A daganatok többsége az ABC csoporthoz 
tartozik, általános fenotípus-jellemzőjük a CD10-negativitás, 
a BCL6- és a MUM1-pozitivitás (36, 37). A PMBCL emellett 
gyakran mutat CD30-expressziót is.

4. TÁBLÁZAT. Patomechanizmus és sejteredet alapján csoportosított fontosabb genetikai el-
térések DLBCL-ben

PATOMECHANIZMUS SEJTEREDET

GCB ABC PMBCL

NF-kappaB-aktiváció
CD79A/B-mutáció
CARD11-mutáció
MYD88-mutáció

REL-amplifikáció

BCL6 kóros szabályo-
zása

BCL6-mutáció BCL6-transzlokáció

Proliferáció/differen-
ciáció

C-MYC-transzlokáció CDKN2A/B-deléció

Apoptózisgátlás BCL2-transzlokáció BCL2-amplifikáció

Epigenetikus módo-
sítás

EZH2-mutáció
JMJD2C-amplifi-
káció

MLL2, CREBBP/EP300

DNS-károsodásra 
adott kóros válasz

TP53-mutáció TP53-mutáció

JAK/STAT-aktiváció JAK2-amplifikáció

Immunválasz  
kikerülése B2M/CD58-mutáció/deléció

PD-L1/PD-L2- 
amplifikáció

ABC, aktivált B-sejt; GCB, germinatív centrum B-sejt; PMBCL, primer mediasztinális nagy 
B-sejtes limfóma
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Immundeficienciával társuló DLBCL
Az immunszuppresszió mellett kialakuló tumorok általános 
jellemzői a plazmablaszt irányú differenciáció, ezzel párhuza-
mosan a CD20-expresszió elvesztése és az Epstein–Barr-ví-
russal (EBV) mutatott gyakori asszociáció (2. táblázat). Ide 
tartoznak a leggyakrabban humán immundeficiencia vírus 
(HIV) fertőzéshez társuló tumorok, amelyek közül a test- 
üregekben szolid tumormasszát nem képző rendkívül ritka 
primer effuzionális limfóma (PEL) és a multicentrikus Cast-
leman-betegséggel asszociált nagy B-sejtes limfóma az EBV 
mellett humán herpeszvírus 8 (HHV8) genomot is tartalmaz-
nak (1). EBV-asszociált DLBCL a CD20-negatív plazmablasz-
tos limfóma, amely morfológiailag nehezen elkülöníthető 
a plazmablasztos mielómától, és az ún. krónikus gyulladással 
asszociált DLBCL, amely elsősorban testüregekben alakul ki, 
és a leggyakoribb formája a piotóraxasszociált limfóma (PAL). 
A felsorolt entitások molekuláris háttere eltér a normális im-
munfunkcióval rendelkező betegekben kialakuló tumorokétól, 
feltehetően a csökkent immunvédekezés, a vírusinfekció és 
krónikus gyulladásos folyamat kapcsán jelen lévő alternatív 
túlélési szignálok következtében, amelyek csökkentik a gene-
tikai eltérések szerepét a kóros B-sejt-szaporodás hátterében 
(38). A HIV-infekcióhoz társuló limfómák közös jellegzetessége 
az EBV-indukált, igen intenzív angiogenezis (39).

CD20 negatív limfómák
Az előző csoportba tartozó entitások mellett a ritka ALK-pozitív 
DLBCL is mutathat CD20-negatív, morfológiailag immuno
blasztos vagy plazmablasztos sejtképet. Ritkán a későbbiekben 
tárgyalt átmeneti tumorok és a tovább nem osztályozható  
DLBCL-NOS kategóriába tartozó limfómák között is előfordul-
hat immundeficiencia és egyértelmű plazmablasztos differen-
ciáció nélkül is CD20-negativitás. Ezeket a daganatokat egysé-
gesen az agresszív biológiai viselkedés és a terápiarezisztencia 
jellemzi (14). A CD20-expresszió elvesztése másodlagosan, az 
anti-CD20 terápiát követően is észlelhető (40).

Pontosan nem klasszifikálható, átmeneti entitások
A morfológiai kép és az immunfenotípus szempontjából 
a DLBCL és a Hodgkin-limfóma, illetve a DLBCL és a Bur-
kitt-limfóma közötti (BCLu), korábban szürke zóna limfó-
maként emlegetett esetek tartoznak ide. Ezek a daganatok 
a DLBCL-NOS csoportból már leválasztott entitások közül 
a legkevésbé homogén, morfológiai, fenotípus- és genotí-
pusszinten is a legnehezebben definiálható csoportot képezik. 
A Burkitt-szerű, magas mitotikus aktivitást és legtöbbször 
GC-fenotípust mutató, komplex citogenetikai rendellenességet 
hordozó, és sokszor terápiarezisztens tumorok Burkitt- és 

DLBCL-NOS limfómáktól való elkülönítése a jóval rövidebb, 
átlagosan 1,5 éves túlélés miatt fontos. A BCLu csoportban 
IH vizsgálattal 33–91% a C-MYC/BCL2 kettős pozitív tumorok 
aránya, és hasonlóan gyakori (32–78%) a C-MYC-transzlokáció 
mellett a BCL2 vagy a BCL6 gén (DH), illetve mindhárom gén 
transzlokációja (TH). Ezek a daganatok a 2016-os frissített 
klasszifikációban jól definiálható, külön csoportba kerültek, 
mint high-grade B-sejtes limfóma (HGBL) MYC- és BCL2- 
és/vagy BCL6-transzlokációval, míg a transzlokáció-negatív 
BCLu csoportba tartozó daganatok a HGBL NOS elnevezést 
kapták (2). A terápiás döntéshozatalhoz a citogenetikai vizsgálat 
alapvető fontosságú, és a C-MYC IH nem alkalmas minden 
eset kiszűrésére (a C-MYC fehérje expressziója az esetek 
30–40%-ában <50%) (21). A metafázis-citogenetika gyakorlati 
szempontból nehezen kivitelezhető, friss vizsgálati anyagot 
igényel, és nem is azonosít minden transzlokációt (41), míg 
FISH-vizsgálat a FFPEM-ből is, de keneten vagy lenyomaton 
is könnyen végezhető (42). A „break apart”, törésre specifikus 
próbák a legérzékenyebbek a transzlokáció kimutatásában (3.a 
ábra). A legújabb eredmények arra utalnak, hogy a transzlo-
kációs partner nem csupán az izolált C-MYC-transzlokációt 
tartalmazó tumoroknál, hanem a DH és TH tumoroknál is 
befolyásolja a betegség kimenetelét, kizárólag a C-MYC/Ig 
transzlokációnak van negatív prognosztikai hatása (19). Ezen 
eredmények alapján C-MYC-transzlokáció esetén a C-MYC/
Ig specifikus próbákkal történő FISH-vizsgálat is ajánlott (3.b 
ábra, 3. táblázat). 

ÖSSZEFOGLALÁS
Biopsziás mintákon a mindennapi gyakorlatban jelenleg 
alkalmazott, diagnosztikai, illetve terápiát befolyásoló leg-
fontosabb biomarkereket a 3. táblázatban tüntettük fel. Pár-
huzamosan sejtfelszíni (CD20, CD5, CD138), citoplazmatikus 
(CD10, BCL2, CD30, ALK) és magi fehérjék (MUM1/IRF4, p53, 
BCL6, C-MYC, FOXP1) IH-kimutatása mellett a genetikai el-
térések a rutin gyakorlatban FISH-technikával vizsgálhatóak 
célzottan (C-MYC, BCL2, BCL6, MUM1/IRF4 transzlokációja/
amplifikációja), és jelenleg csak kutatási, klinikai vizsgálatok 
keretein belül célzott szekvenálással (EZH2, MLL, CREBBP, 
MYD88), illetve a már említett, az onkogén jelátviteli pályák 
aktivitását jelző foszforilált fehérjék kimutatásával (pSTAT, 
pAKT, pERK). Az újabb klinikai vizsgálatok során szükség 
lesz számos biomarker párhuzamos meghatározására adott 
tumorsejt-populáción. A többféle biomarkert kifejező daga-
natokban a későbbiekben a megfelelő kezelési algoritmusok 
kidolgozása lesz a cél, azonban az első lépés az, hogy a re-
leváns biomarkerek meghatározása minél szélesebb körben 
történjen meg a klinikai vizsgálatok keretében.
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