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A diffiz nagy B-sejtes limféma (DLBCL) érett B-limfocitakbol
kiinduld, magas malignitasu folyamat, amely a limfoprolife-
rativ betegségek kozel 30%-at kitevo leggyakoribb felnéttkori
nyirokszervi tumor. A betegség klinikai, morfoldgiai, fenoti-
pusos és genetikai szinten is rendkiviil heterogén, amelynek
hatterében mar szamos tényez6t azonositottak: a limfo-
magenezis a B-sejt-fejlédés eltérd szakaszaiban alakul ki
(sejteredet), eltérd jelatviteli palyakon keresztiil valosul meg,
valamint az epigenetikai mddosuldsok és az immunsurveil-
lance kikeriilését elésegité mutacidk is tovabbi valtozatos
genetikai hatteret adnak a daganatoknak. A jelenlegi tera-
pidval az esetek mintegy 30%-a nem gydgyithato. A tulélési
eredmények javitasanak érdekében Uj biomarkerek defini-
alasara van sziikség, amelyek a limfémagenezis altal meg-
hatarozott jelatviteli Utvonalak szerint tovabbi csoportositast
és célzott terdpiat tesznek lehet6vé. Az alabbi 6sszefoglald
célja a legfontosabb morfoldgiai, fenotipus- és genotipusz-
szinten meghatarozhato, a betegség kimenetelét befolya-
sold tényezék bemutatasa és gyakorlati Utmutatd a jelenleg
rutinszer(en alkalmazhatd, diagnosztikai és prognosztikai
jelentéséggel bird patoldgiai, molekularis médszerekhez
a kemo-immunterapiaval 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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BEVEZETES

A diffiz nagy B-sejtes limféma (DLBCL) a felnéttkori lim-
fomak kozel 30%-at kitevd leggyakoribb limfoproliferativ
megbetegedés. Az érett B-sejtekbdl kiinduld daganat vi-
szonylag homogén morfolégiai megjelenésd, diffuz nove-
kedési mintazatot mutatd nagy limfoid sejtek épitik fel, mig
bioldgiai viselkedését tekintve kifejezetten heterogén, az
esetek kozel 30%-a a jelenleg alkalmazott kemo-immun-
teradpiaval nem gyégyithato. A daganatok komplex bioldgiai,
genetikai hatterének feltarasaval parhuzamosan szamos
probalkozas tortént a célzott kezelésre is alkalmas beteg-
csoportok meghatarozasara. A 2008. évi WHO-klasszifika-
ci6 a DLBCL szamos alcsoportjat kiloniti el: a kiindulasi
szovetnek megfelelden szervspecifikus folyamatokat, im-
mundeficiencidval és virusfertézéssel jaré formakat, illetve
nehezen kezelhet6 CD20-negativ tumorokat és atmeneti
entitdsokat. A tumorok nagyobb része azonban jelenleg is
n. tovabb nem osztalyozhatd csoportba tartozik (DLBCL-not
otherwise specified, NOS) (1., 2. tdbldzat)(1). ADLBCL-NOS
esetek a kiindulasi hely (40% extranodalis, 60% nodalis),
a sejteredet, az immunfenotipus, a genetikai eltérések és
a terdpiara adott valasz tekintetében is meglehetsen he-
terogén csoportot képeznek. A kovetkez6 attekintés a mar
jol definialt klinikopatolégiai entitasok rovid jellemzése
mellett a tovabbi csoportositasi szempontokat, illetve ezek
lehetséges alkalmazasait targyalja a jelen gyakorlatban
a legUjabb kutatasi eredmények fényében.

1. TABLAZAT. A 2008. évi WHO-klasszifikaciéban szerepls, ismert im-
mundeficiencidval nem asszocialt DLBCL-entitasok legfontosabb mor-
fologiai jellemzdi és becsiilt gyakorisaga

: MORFOLGGIAI GYAKORI-
ENTITAS JELLEGZETESSEG SAG (%)
DLBCL-NOS diffuz, 6sszefliggd nagy 90

B-sejtes besz(ir6dés

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

egyesével elszort tumorsej-
tek reaktiv T-sejt- és hisztio- <10
citagazdag hattérben

perivaszkularis megjelenés,

NI T kdzponti idegrendszeren <1

primer DLBCL beliili terjedés
Primer bér DLBCL, gyakori als¢ labszar kiindu- <1
leg-type las és disszeminacio
Primer mediasztinalis  alveolaris jellegdi fibrozis, 1
nagy B-sejtes limféma  vildgos citoplazma
Intravaszkularis nagy . - -

. . intravaszkularis terjedés <1
B-sejtes limfoma

immunoblasztos/plaz-

ALK-pozitiv nagy mablasztos megjelenés <01

B-sejtes limféma

CD20-negativ, ALK-pozitiv
fenotipussal

DLBCL, diffaz nagy B-sejtes limfoma; NOS (not otherwise specified),
masképp nem klasszifikalhato; ALK, anaplézias limfoma kinaz
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2. TABLAZAT. A 2008. évi WHO-klasszifikacidban szerepld, immundefi-
cienciaval és virusfertézéssel jaré diffiz nagy B-sejtes limfomak*

ENTITAS ViRUS JELLEGZETES-
SEG

Kronikus gyulladéassal EBV piotorax melletti
asszocialt DLBCL eléfordulas (PAL)
F_’rlrrTer effuziondlis EBV, HHVS, HIV
limfoma

plazmablasztos
HHV8-asszocialt, multi- morfoldgia,
centrjlkus Castle.man—b(?— EBV, HHVS, HIV CD20—nega‘t|'v,
tegség mellett kialakuld CD138-pozitiv
nagy B-sejtes limfoma fenotipus
Plazmablasztos limféoma EBV, HIV

extranodalis
Id6skori EBV-pozit
ddskori EBV-pozitiv EBV kiindulas gyakori

DLBCL L.
nekrézissal

*A teljes csoport dsszesen nem haladja meg az 6sszes DLBCL-eset
1-2%-at. DLBCL, diffiz nagy B-sejtes limféma; EBV, Epstein-Barr-
virus; HHV8, human herpeszvirus 8

MORFOLOGIAI KEP

A rutin hematoxilin-eozin festett (H&E) metszetek mik-
roszképos vizsgalata alapjan meghatarozott klasszikus
DLBCL-morfolégia centroblasztos, immunoblasztos és
anaplasztikus megjelenés( lehet (1.a-c dbraj, de jelen-
t6sebb prognosztikai informaciét a morfoldgiai kép alta-
ldaban nem nyujt. Tipusos szdvettani képe van a primer
mediasztinalis nagy B-sejtes limfémanak (PMBCL], amely
az anatémiai lokalizacio, a daganatos B-sejtek timuszere-
detének és expresszids profiljanak megfeleléen egységes
klinikopatoldgiai jellemzdket mutat. A viszonylag lokalizalt,
j6 prognézisu limfoma a mediasztinalis névekedés mellett
a nagy B-sejtek jellegzetes, vilagos citoplazmaja és az Gket
koriilvev alveolaris jellegl fibrézis alapjan ismerheté fel
(1.d dbra). A plazmablasztos differenciacio is jellegzetes
szdvettani képet mutat (71.e dbraj, jelent6ségét a gyakori
CD20-negativitas adhatja (lasd kés6bb). Morfoldgiai alapon
elkilonithet6 entitds a DLBCL és a Burkitt-limféma kozotti
atmeneti tulajdonsagokat mutaté limféma (Burkitt cell
lymphoma unclassified, BCLu), ezekre a centroblasztoknal
kisebb sejtméret, a Burkitt-sejteknél kevéshé monomorf
megjelenés, illetve a magas proliferacids index mellett
a kevésbé gyakori csillagos égbolt mintazat jellemz8 (1.f
abral. Az Ggynevezett ,double-hit” (DH) vagy .triple-hit”
(TH) tumorokat (lasd késdbb) is gyakran ilyen atmeneti
morfolégia jellemzi, és ezeket a daganatokat a 2016-ban
megjelend frissitett WHO-klasszifikacié mar kiilon csoportba
is sorolja (2). Az alacsony malignitasu B-sejtes limfomak
transzformacioja soran kialakuld masodlagos DLBCL tu-
morok szdvettani megjelenés tekintetében hasonldéak a de
novo DLBCL-NOS csoporthoz, felismerésiik az anamnézis
vagy a biopszias mintaban megjelend kissejtes komponens
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1. ABRA. Diffiz nagy B-sejtes limfoméak morfolégiai variansai. a) DLBCL-NOS, centroblasztos altipus. A leggyakoribb morfoldgiai altipus, a 20-25
pum atmérdji tumorsejtek kerek, vezikularis sejtmagot és maghartydhoz asszocialt multiplex nukleoluszokat tartalmaznak, citoplazmajuk am-
fofil. b) DLBCL-NOS, immunoblasztos altipus. A 25-30 um atmérgji tumorsejtek ovalis sejtmagot, egy nagy eozinofil centrélis nukleoluszt tar-
talmaznak, citoplazmajuk bazofil. c) DLBCL-NOS, anaplasztikus altipus. A tumorsejtek kifejezetten nagyok, valtozatos megjelenésiiek pleomorf
sejtmagokkal és multiplex nukleoluszokkal, az dbran szamos multinuklealt, Sternberg-Reed-szerl tumorsejttel. d) Primer mediasztinalis nagy
B-sejtes limféma. Jellegzetes morfoldgiai kép lathaté alveolaris mintazatot mutaté fibrotikus szeptumokkal korilvett tumorsejtekkel, amelyek
vildgos citoplazma mellett ovélis vagy kerek sejtmagot és altaldban multiplex nukleoluszokat tartalmaznak. e] Plazmablasztos limféma. Monomorf
megjelenés, plazmasejtes differenciaciot mutatd nagy tumorsejtek lathatdak, a sejtmagok kerekek, a kromatin durva, rogds, a citoplazma bazofil.
f) Burkitt-limféma és DLBCL kozotti atmeneti tulajdonsagokat mutatd, tovabb nem klasszifikalhaté limféma. A sejtek a centroblasztoknal altalaban
kisebbek, a sejtmagok valtozatos megjelenésliek, kissé pleomorfak, a kromatin laza, multiplex kis nukleoluszok ismerhetéek fel, a citoplazma

amfofil. A tumorsejtek kozott nagyszamu mitotikus és apoptotikus sejtforma lathaté

alapjan lehetséges, a diagndzis feltétele a primer DLBCL-hez
hasonléan az 6sszefliggé mezdt képez6, diffiz megjelenés(
nagy B-sejtes proliferacio.

SEJTEREDET

Az elmilt években génexpresszids vizsgalatokkal (GEP) leg-
alabb harom, sejteredet alapjan elkilonithetd alcsoportot
azonositottak, amelyek eltérd genetikai hattér mellett prog-
nosztikailag is kiilonbdztek. A germinativ centrum B-sejtekre
(GCB) jellemzé transzkripciés profillal és magas BCL6-exp-
resszioval jellemezheté GCB-DLBCL-t szignifikdnsan jobb
Osszesitett tulélés jellemzi, mint az aktivalt B-sejt jellegl
(ABC), a GC-érésen keresztiilment és plazmablasztos diffe-
renciacio irdanyaba elkdtelezett B-sejtekre hasonlitd ABC-
DLBCL-t (3). Aharmadik csoportot a mediasztinumban kiala-
kulo, a GC-érésen keresztiilment timikus B-sejtekbdl kiindulo,
kedvezd prognozisu PMBCL alkotja a Hodgkin-limfomahoz
leginkabb kozel all6 expresszids profillal (4). Szamtalan pré-
balkozas tortént a GEP altal meghatarozott sejteredet szerinti
osztalyozast kivalto, a mindennapi gyakorlatban rendelkezés-
re allé formalinban fixalt, paraffinba agyazott szovetmintan
(FFPET) is kivitelezheté modszer kidolgozasara. A morfolégiai
kép kismértékben irdnyadd: a centroblasztos daganatok
gyakrabban GCB, mig azimmunoblasztos folyamatok inkabb

ABC jellegliek, de a morfologiai alapon elkiilonitett csoportok
talélése nem tér el szignifikansan. Pontosabb meghatarozast
tesznek lehetévé az immunhisztokémiai (IH) algoritmusok.
Aklasszikus Hans-algoritmus (5) harom marker (CD10, BCL6
és MUM1] kimutatasan alapul, amelyek a rituximabbal kiegé-
szitett kemo-immunterapia esetén mar nem hataroznak meg
eltérd prognosztikai csoportokat. Tovabbi markerek (LMOZ2,
FOXP1, GCET1) bevonasaval meghatarozott betegcsoportok
a GEP alapjan elkiilonitett GCB és ABC csoportokkal 88-92%
korali korrelaciot mutattak, vagyis IH mddszerrel az esetek
kb. 10%-a nem a sejteredetnek megfeleld csoportba keriilt (6,
7). A legujabb adatok alapjan Ggy tinik, hogy a prognézissal
megfeleléen korrelald, reprodukalhatd immunhisztokémiai
modszer az ABC-eredet(i tumorok elkiilonitésére nincsen
(8-10). Bebizonyosodott, hogy megfeleld pontossagl kvan-
titativ mRNS-meghatarozasra az FFPET is alkalmas, igy
a Leukémia/Limféma Molekuléris Profil Projekt keretében
kidolgoztak egy 20 gén expresszidjanak meghatarozasan
alapuld Un. Lymph2Cx médszert, amelynek eredménye 95%
feletti egyezést mutatott az eredeti GEP-alapli GCB/ABC
besorolassal (11), majd ezt nagyszam( betegcsoporton is
validaltak. A modszer a még mindig legfontosabb klinikai
prognosztikai markertdl, a nemzetkdzi prognosztikai indextdl
(IP1) és az IH médszerrel meghatarozott BCL2/C-MYC kettés
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2. ABRA. DLBCL fenotipus meghatarozasa immunhisztokémiai
mddszerrel. a) Centroblasztos DLBCL erds CD20-membranpozitivi-
tassal. b) DLBCL-NQOS, erés citoplazmatikus BCL2-pozitivitassal. c)
DLBCL-NOS, a sejtek kb. 30%-aban magi C-MYC-expresszidval. d)
ALK-pozitiv DLBCL, a tumorsejtekben citoplazmatikus ALK-fehér-
je-expresszié lathato

pozitiv fenotipustdl (lasd késdbb) is fliggetlen prognosztikai
csoportositast eredményezett (12). A jelen gyakorlatban tehat
a fehérjeszint( vizsgalatok csak korlatozottan alkalmazhatdk
a sejteredet meghatarozasara, bizonyos immunhisztokémiai
profil ismerete azonban tovabbra is irdnyado, igy a CD10-po-
zitiv daganatok 95%-a GCB-eredet( (13), a MUM1-expresszid
megjelenése a BCL6- és a CD10-negativitds mellett egyér-
telmien az ABC iranyu differencialédas jele.

FENOTiPUS

Akovetkezbkben a rutin patoldgiai gyakorlatban immunhiszto-
kémiai mddszerrel kimutathato diagnosztikai és prognosztikai
markerek jelentéségét targyaljuk (3. tablazat).

CD20

A DLBCL-esetek tébbsége az érett B-sejtekhez hasonldan
CD20-pozitiv (2.a dbra). A CD20-negativ DLBCL altalaban
plazmablaszt iranyd differenciaciét mutat, gyakran csok-
kent immunitasu betegekben alakul ki és krénikus virus-
fert6zéssel tarsul. Az ide tartozd DLBCL-esetek nagy ré-
sze négy WHO-entitasba sorolhaté (2. tabldzat], de ritkan
a DLBCL-NOS csoportban és az atmeneti tumorok kozott is
eléfordulhat. Klinikailag a kifejezetten agressziv viselkedés,
a kemoterapiaval szembeni gyakori rezisztencia és az an-
ti-CD20 immunterapiara vald alkalmatlansag jellemzi éket
(14). A diagnosztikai algoritmusban CD20-negativitas mellett
a CD79A és PAXS5 expresszidja igazolhatja a B-sejt-eredetet.
A plazmasejtes markerek kifejezédése, CD38-, CD138- és
MUM1-expresszié is gyakori.

CD5

A sejtfelszini CD5-expresszio a kis limfocitas limféma/kro-
nikus limfocitas leukémia (SLL/CLL) transzformécidja soran
kialakuld masodlagos DLBCL és a kdpenysejtes limfomak
mellett a primer DLBCL-esetek kb. 10%-anal fordul eld, ezek
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a WHO-klasszifikaciéban a DLBCL-NOS csoportban szere-
pelnek. A legtjabb GEP-vizsgalatok eredmeénye alapjan ezek
egységesen a rosszabb progndzisu ABC csoporthoz tartoznak.
A CD5" ABC DLBCL mintazat szamos olyan gént azonosit,
amelyek idegrendszeri komponenseket kddolnak, illetve neu-
rolégiai funkciokkal allnak kapcsolatban, igy magyarazatul
szolgalhatnak a gyakran észlelt kézponti idegrendszeri (KIR)
relapszusra (15). A 2016-os frissitett WHO-klasszifikaciéban
provizérikus entitds a nagy B-sejtes limfoma IRF4-transzloka-
cidval, amely szintén gyakran CD5-pozitiv, de sejteredet alapjan
a GCB csoportba tartozik és kifejezetten j6 a prognézisa (2).

Kié7

A magas Kié7-index prognosztikai jelentésége kérdéses,
bar a vizsgalatok tobbsége csokkent talélést igazol (60-75%
kozotti kiiszobérték] (16). Gyakorlati szempontbdl a Kié7*
tumorsejtek magas, 80% feletti aranya fokozott C-MYC-ak-
tivitdsra utalhat, igy ezekben az esetekben ajanlott a C-MYC
gén FISH-vizsgalata (lasd kés6bb).

BCL2

A DLBCL-NOS tumorok kb. 25-50%-a expresszalja a BCL2
fehérjét (a pozitivitds kiiszobértéke 50-75%) (2.b dbra) (3).
A BCL2 antiapoptotikus hatdsa miatt feleléssé tehetd a ke-
moterapia iranti rezisztencidért, de a kiilonbz6 genetikai
hattérrel rendelkezé daganatokban eltérg a jelentésége:
fokozott expresszidja a GCB tumorokban altalaban a BCL2/
IgH transzlokacié eredménye, és nem befolyasolja a beteg-
ség kimenetelét, mig ABC tipust daganatokban a fokozott
fehérjekifejez6dés hatterében gyakoribb a génamplifikacio
vagy az NFkappaB jelatviteli Gtvonal aktivacidja, és ebben az
esetben jelentsen rontja a betegség kimenetelét (17, 18).

C-MYC

A DLBCL-NOS csoportban a Burkitt-limfomahoz hasonldan
a C-MYC génaktivacié hatterében az esetek 5-15%-aban kro-
moszématranszlokacio all. Ennél magasabb aranyu, 30-50%-
os a C-MYC-transzlokacio eléforduldsa az dtmeneti tumo-
rokban (BCLu). A korabban egyéntetiien rossz prognosztikai
tényezdének tekintett genetikai eltérés a legtjabb eredmények
alapjan csak abban az esetben jar egyiitt rosszabb taléléssel,
ha a transzlokaciés partner valamelyik immunglobulingén
(nehéz- vagy konnylilanc), és ez magasabb fehérjeexpresz-
szidt is eredményez a C-MYC/nem-Ig transzlokacidkhoz
képest (19, 20). Ezek az esetek csak citogenetikai vizsgalattal,
a gyakorlatban FFPET mintan FISH-vizsgalattal, Ig/C-MYC
transzlokacids probak segitségével azonosithaték (3.b dbral
(21). A C-MYC fehérje fokozott magi expresszidja (2.c dbra)
azonban mas molekularis mechanizmussal is kialakulhat,
és énmagaban nem befolyasolja a betegség kimenetelét. Az
utdbbi években megjelent eredmények a fehérjeexpresszié
jelentds prognosztikai szerepét a BCL2 fehérjével egyiittes
kifejez6dés esetén igazoljadk. A C-MYC/BCL2 kettds pozitiv
daganatok gyakorisaga 20-35% a DLBCL-NOS csoportban



3. ABRA. FISH-technika. a) DLBCL-NOS, t(C-MYC;IgH]-val. Break
apart FISH-préba a C-MYC gén torését mutatja: egy piros és egy zold
szignal szétvalt egymastdl (nyilak), mig az érintetlen masik génnek
megfelelden a két szignal egymas mellett helyezkedik el. A jobb alsé
sarokban a negativ kontroll. b) DLBCL-NOS, transzlokacidspecifikus
IgH/C-MYC FISH-prébaval két sarga transzlokacids szignal jelent meg
(nyilak). A jobb alsé sarokban a negativ kontroll

(kiiszobértékek: MYC240%, BCL2250%), és IPI-t6l, valamint
sejteredettdl fliggetleniil rosszabb prognézist mutatnak (5
éves tulélési arany az ABC DLBCL-hez hasonléan 50% ko-
rali (2, 19]). A gyakorlatban a C-MYC fehérje expresszidja IH
modszerrel kdnnyen vizsgalhato, és a kettds pozitiv esetek
a 2016-os frissitett WHO-klasszifikacioban kiilon prognosz-
tikai alcsoportban szerepelnek. A nehezen reprodukéalhaté
immunhisztokémiai eredmény miatt a C-MYC/BCL2 kettds
pozitivitas figyelembevétele a terapias dontéshozatalban
jelenleg még nem ajanlott (21). Az Ggynevezett ,double-hit”
limfomak szintén ilyen kettds pozitiv fenotipust mutatnak (lasd
kés6bb), azonban a széles hatarok kozott valtozd C-MYC-exp-
resszid miatt a C-MYC IH sz(irésiikre nem alkalmas (21).

p53

A limfémagenezisnek feltehet6en eléfeltétele a p53 altal
szabalyozott apoptézis-Utvonal kéros mikodése akar az
antiapoptotikus fehérjék tulzott expresszidjan keresztiil,
akar a TP53 gén mutéacidja, delécidja, illetve epigenetikai
modositasa révén vagy a jelatvitel késdbbi pontjan levo fe-
hérjék mutaciéi miatt (22, 23). A DLBCL-NOS tumorok kb.
20%-aban mutathato ki a TP53 gén mutacidja, ami gyakran
a fehérje fokozott magi expressziéjaval jar, de az 9sszes eset
csak DNS-szekvencia-vizsgalattal azonosithatd (24).

ALK

Az anaplazias limféma kinaz (ALK) fehérjére pozitiv DLBCL
kiulon WHO-entitast képez. A fokozott ALK-expresszid alta-
laban a clatrin (CLTC)-ALK transzlokacié eredménye, az ALK
fehérje citoplazmatikus felhalmozdédasat eredményezi (2.d
abra), és a transzlokacié FISH-vizsgalattal is kimutathatd.

GENOTIiPUS

Az Gjabb DNS-szekvendldsi technikdkkal (next generation
sequencing, NGS) végzett kutatasok vezettek ahhoz a felis-
meréshez, hogy a DLBCL-esetekben a teljes genom kddolé
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régidiban, mas B-sejtes limfomakhoz képest joval komplexebb
genetikai eltérések alakulnak ki, amelyek szama esetenként
30->100 is lehet betegenként nagy valtozatossagot mutatva.
A gyakoribb eltérések a nukleotidcsere és a képiaszamvesz-
tés, mig amplifikacio és transzlokacio ritkabban fordul elé.
A limfémagenezis hatterében eltéré molekularis mecha-
nizmusok feltételezhetéek sejteredettél fiiggben, bizonyos
mutaciok elsésorban a GCB, mig méasok az ABC DLBCL, illetve
a PMBCL sajatjai, de vannak sejteredettdl fliggetlen geneti-
kai eltérések is (4. tébldzat]. Az aldbbiakban a fenti szerzett
genetikai eltéréseket patomechanizmus alapjan targyaljuk.

A hiszton/kromatin modifikacios enzimek eltérései

A kromatinatrendezddésért felelés enzimek mutdcidi a B-sej-
tek epigenetikai atprogramozasa révén jarulnak hozza a limfo-
magenezishez. Sejttipustol fiiggetleniil a DLBCL-esetek mint-
egy 35%-aban azonosithaté CREB-k&t6 fehérje (CREBBP),
ritkdbban az EP300 inaktivalé mutacidja vagy delécidja (25).
Ezek az enzimek acetilacion keresztil fokozzak a TP53 gén
transzkripcidjat, mig a BCL6 gént inaktivaljak, igy kiesésiik
a GC B-sejteknél azimmunglobulin-génatrendezédés kap-
csan kialakuld genetikai eltérésekkel szembeni fokozott
toleranciat, genetikai instabilitdst eredményez. Az MLL2
(mixed leukemia type 2) gén mutécidja a DLBCL-esetek
30%-aban mutathaté ki, a gén egy hiszton-metiltranszfe-
razt kédol, amely tumorszuppresszorként mukaodik (25).
GCB sejteredethez kétott a polycomb represszor-2 komp-
lex gén (EZH2] funkciéfokozé mutacidja a DLBCL-ek
22%-4aban, amely génexpressziot gatld hiszton-metil-
transzferazt kddol.

A BCL6 szabalyozasanak zavara

desitése sziikséges, ennek zavara sokféle mechanizmus-
sal johet létre, direkt (BCL6 géntranszlokacid, mutacié, az
esetek 25%-a) és indirekt Gton is (MEF2B serkentd aktivi-
tdsanak fokozédasa révén, az acetilaciomedialt gatlas ki-
esése CREBBP-mutacio miatt, fehérjedegradacié gatlasa
FBXO011-mutacié/delécid kovetkeztében, 25%).

Az immunvalasz kikeriilését eredményezo genetikai
eltérések

A citotoxikus immunvalasz csdkkenését eredményezheti
a béta2-mikroglobulin vagy a HLA | expresszidjanak hianya,
a CD58 ligandum hidnyaban pedig az NK-sejt-medialt tu-
morlizis hiusulhat meg.

A sejttipustol fliggo genetikai eltérések

A C-MYC és a BCL2 gének transzlokaciéja a GCB sejteredet(
tumorokban fordul elé. Az ABC tipusi DLBCL-t az NF-kappaB
Utvonal folyamatos aktivacidja jellemzi, amely a B-sejt-re-
ceptor (BCR]J, a Toll-like receptor (IL-1R], illetve a CD40
receptorokon keresztiil kiilonb6zé mechanizmusokkal va-
losulhat meg: a CD79A és a CD79B fehérjéket kddolé gének
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aktivaléd mutacioi (20%) mellett fontos szerepe lehet ebben
a CBM komplexnek. A CBM komplex résztvevéi a CARD11,
a BCL10 és a MALT1, illetve az MYD88 fehérjék, amelyek
aktivalé mutacidi a BCR jelatviteli rendszer aktivaciéjahoz
vezethetnek (26, 27). Az NF-kappaB transzkripcids faktor
negativ szabalyozdja a TNFAIP3 gén altal kddolt A20 fehér-
je, amelynek hidnyaban az ABC-DLBCL-esetek 30%-ban
kimutathato, elhizddd NF-kappaB-aktivacié alakulhat ki
(28). PMBCL-ben a folyamatosan aktiv NF-kappaB jelatvi-
teli Ut mellett szdmos eltérés a JAK/STAT utvonal fokozott
aktivitasat idézi el.

A masodlagos DLBCL-re jellemzo genetikai eltérések

Az alacsony malignitasu B-sejtes limfémak szdvettani
transzformacioja, a kdpenysejtes limfémat kivéve, masodla-
gos DLBCL kialakulasahoz vezethet, amely leggyakrabban

follikularis limféomanal (FL) fordul elé (a 10 éves kumulativ
kockazat FL-nél 27%, CLL/SLL esetén 12%). A folyamat ge-
netikai hattere CLL/SLL és FL esetében a legjobban feltart.
A CLL transzformaéciéja, az un. Richter-szindroma soran
80%-ban azonos klén linearis evollcidja vezet a magas
malignitasu tumor keletkezéséhez, tehat a DLBCL-sejtek
a klonalis evolucid végstadiumat jelentik, mig az esetek
kb. 20%-a az eredeti tumortél fiiggetlen, de novo folyamat.
Ezzel szemben az FL utdn megjelend masodlagos DLBCL
gyakorlatilag mindig valddi transzformacionak tekinthetd,
amely a kdzds tumordssejt nem linearis, hanem un. eldga-
z6dd klonalis evolucidjanak eredménye, tehat a genetikai
eltérések a korai FL-ben és a DLBCL-ben csak részben
kozosek. A magas malignitasu folyamat kialakuldsaért nem
egyetlen mutacio vagy egy kdzds mechanizmushoz kdthe-
t6 mutaciok sorozata felelés, hanem kiilonbozé genetikai

3. TABLAZAT. Diagnosztikai és prognosztikai patoldgiai és molekularis médszerek DLBCL esetén

MODSZER BIOMARKER GYAKORISAG %
Immunhisztokémia  CD5 9-10

CD138 5>

ALK 1>

BCL6 61-87

CcD10 40

MUM1 38-42

FOXP1 55-72

p53 20

BCL2 50

C-MYC n.a.*

Ki67 >75% 50-60
FISH C-MYC-transzlokacio 10

BCL2-transzlokacio/ amplifikacio  24-34

BCLé-transzlokacio 35

In situ hibridizacié EBV

HHV8 1>
Szekvenalas*** CREBBP/EP300 35
MLL2 30
MYD88 30
EZH2 22
TP53 20

9-14/30-100**

ENTITAS/BIOLOGIAI JELLEMZ0

CD5+ DLBCL

plazmablaszt irdnyu differenciécio, gyakran CD20-negativ
ALK+ DLBCL

GC-eredet/BCL6-akti vacié

sejteredetfliggd expresszio, ABC/GCB

komplex genetikai eltérés

antiapoptotikus hatas

mitotikus hatas, C-MYC/Ig transzlokacié lehetésége >40%
proliferacids frakcio

GCB-sejteredet, Ig partner, rossz progndzis

GCB/ABC sejteredet

sejteredet-fliggetlen BCL6-aktivacio

EBV-asszocialt DLBCL-ek

primer effuzionalis limféma

sejteredet-fliggetlen epigenetikus médositas

ABC-DLBCL, NF-kB-aktivacié
GCB DLBCL epigenetikus modositas

sejteredet-fliggetlen genomstabilitas

*hatarértéktél figg, rosszul reprodukalhaté az értékelés. **eldforduldsi gyakorisdg immunkompetens/immunszuppresszélt betegekben, ***jelen-
leg nem rutinvizsgalat. ALK, anaplazids limféma kindz; DLBCL, diffiz nagy B-sejtes limféma; GC, germinativ centrum; GCB, germinativ centrum

B-sejt; ABC, aktivalt B-sejt
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4. TABLAZAT. Patomechanizmus és sejteredet alapjan csoportositott fontosabb genetikai el-

térések DLBCL-ben

PATOMECHANIZMUS

SEJTEREDET

GCB

NF-kappaB-aktivacio

BCL6 kéros szabalyo-

, BCL6-mutacio
zasa

Proliferacio/differen-
ciacio

C-MYC-transzlokacio

Apoptézisgatlas BCL2-transzlokacio

Epigenetikus mddo- EZH2-mutacio

sitas

ABC PMBCL

CD79A/B-mutécid
CARD11-mutécio
MYD88-mutacio

REL-amplifikacio

BCLé6-transzlokacio

CDKN2A/B-delécio

BCL2-amplifikacio

JMJD2C-amplifi-
kacio

MLL2, CREBBP/EP300

DNS-karosodasra

adott kéros valasz TP53-mutacio

JAK/STAT-aktivacio

Immunvalasz

TP53-mutacid

JAK2-amplifikacio

PD-L1/PD-L2-

B2M/CD58-mutécié/delécié

kikerilése

amplifikacio

ABC, aktivalt B-sejt; GCB, germinativ centrum B-sejt; PMBCL, primer mediasztinélis nagy

B-sejtes limféma

eltérések kombinacioja, amelyek leggyakrabban a DNS in-
tegritasaért és a sejtciklus szabalyozasaért felelds géneket,
igy gyakorisagi sorrendben a TP53, C-MYC és a CDKNA/B
géneket érintik (29).

MIKROKORNYEZET

A normalis B-limfocitak fejlédésiik sordn a mikrokor-
nyezetet alkoté immun- és stromalis sejtekkel ponto-
san 0sszerendezett funkcionalis kélcsénhatasban allnak,
és ezektdl valo fiiggésiik a daganatos transzformaciot
kovetben is megmaradhat. A daganatsejtek szaporoda-
sat elésegité kolcsénhatasok mellett a gazdaszervezet
tumorellenes immunvalaszat megvaldsité immunsejtek
képezik a betegség kimenetelét befolydsold masik fontos
mikrokdrnyezeti tényezét. Ezek prognosztikai szerepét
igazoltak azok a GEP-vizsgalatok, amelyek soran jobb
kimeneteld, dn. 1. tipusy stromalis mintdzatot mutatd,
extracellularis matrix fehérjéket kddold gének aktivacio-
javal jellemezhetd és rosszabb kimeneteld, Un. 2. tipusu
stromalis mintazatot mutatd, fokozott angiogenezissel
jellemezhetd DLBCL-alcsoportokat kiilonitettek el (30,
illetve a terapiarefrakter esetekben a mikrokdrnyezetre
jellemzd génexpresszios mintazat is szignifikansan eltért
a kezelésre jol reagald esetekétdl (31). Morfoldgiai és IH
vizsgalatok is a tumorellenes immunvalasz prognosztikai
jelentéségét igazoltak a limfdmasejtek HLA Il-expresszidja
és az immunvalaszt képviseld CD8* citotoxikus T-sejtes

besziirédés mértékének eltérései alapjan (32, 33). A ci-
totoxikus T-sejtek arédnya primer csont-DLBCL esetén is
prognosztikai markernek bizonyult (34). A rutin patoldgiai
vizsgalatok soran a mikrokérnyezet vizsgalatanak jelenleg
csak diagnosztikai szerepe van, pl. a reaktivimmunsejtek
és a tumorsejtek aranya alapjan morfolégiailag osztalyoz-
haté entitds a T-sejt- és hisztiocitagazdag DLBCL, amely
agressziv lefolydst mutat, és a molekularis hatterét tekintve
a nodularis, limfocita-predominans a Hodgkin-limfomahoz
all kozel. A legljabb vizsgalatok a REL gént kédolé 2p16.1

entitas 30%-aban (35).

A 2008. EVI WHO-KLASSZIFIKACIOBAN SZEREPL0
DLBCL-ALTiPUSOK

Anatoémiai lokalizacio alapjan elkiilonithet6 primer
DLBCL-entitasok

Bizonyos daganatok a kialakulasi helyikre jellemzd, jelleg-
zetes bioldgiai viselkedést mutatnak, igy viszonylag homogén
klinikopatolédgiai entitast képeznek. Ide tartoznak a primer
kozponti idegrendszeri DLBCL, a bérben jelentkezd, un.
leg-type DLBCL, a primer csontlimféma (a WHO-klasszifika-
ciéban jelenleg nem szerepel kiilon entitasként) és a PMBCL
(1) (1. tablgzat). A daganatok tobbsége az ABC csoporthoz
tartozik, altalanos fenotipus-jellemzéjiik a CD10-negativitas,
a BCL6- és a MUM1-pozitivitas (36, 37). A PMBCL emellett
gyakran mutat CD30-expresszidt is.
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Immundeficienciaval tarsulé DLBCL

Az immunszuppresszié mellett kialakulé tumorok altalédnos
jellemzdi a plazmablaszt irdnyu differenciacio, ezzel parhuza-
mosan a CD20-expresszid elvesztése és az Epstein-Barr-vi-
russal (EBV) mutatott gyakori asszociacié (2. tdbldzat). |de
tartoznak a leggyakrabban human immundeficiencia virus
(HIV) fertézéshez tarsuld tumorok, amelyek kozil a test-
tregekben szolid tumormasszat nem képzé rendkiviil ritka
primer effuzionalis limfoma (PEL) és a multicentrikus Cast-
leman-betegséggel asszocialt nagy B-sejtes limfoma az EBV
mellett human herpeszvirus 8 (HHV8) genomot is tartalmaz-
nak (1). EBV-asszocialt DLBCL a CD20-negativ plazmablasz-
tos limfoma, amely morfoldgiailag nehezen elkildnithetd
a plazmablasztos mielématol, és az in. krénikus gyulladassal
asszocialt DLBCL, amely els6sorban testiiregekben alakul ki,
és a leggyakoribb formaja a piotéraxasszocialt limféma (PAL).
Afelsorolt entitdsok molekuldris hattere eltér a normalis im-
munfunkcioval rendelkezd betegekben kialakulo tumorokétol,
feltehet6en a csokkent immunvédekezés, a virusinfekcié és
kréonikus gyulladasos folyamat kapcsan jelen lévé alternativ
tulélési szignalok kdvetkeztében, amelyek csokkentik a gene-
tikai eltérések szerepét a kéros B-sejt-szaporodas hatterében
(38). A HIV-infekcidhoz tarsuld limfémak kézos jellegzetessége
az EBV-indukalt, igen intenziv angiogenezis (39).

CD20 negativ limfomak

Az el6z6 csoportba tartozé entitdsok mellett a ritka ALK-pozitiv
DLBCL is mutathat CD20-negativ, morfoldgiailag immuno-
blasztos vagy plazmablasztos sejtképet. Ritkan a késébbiekben
targyalt atmeneti tumorok és a tovabb nem osztalyozhaté
DLBCL-NOS kategériaba tartozd limfomak kozétt is eléfordul-
hatimmundeficiencia és egyértelm( plazmablasztos differen-
ciacio nélkilis CD20-negativitds. Ezeket a daganatokat egysé-
gesen az agressziv bioldgiai viselkedés és a terapiarezisztencia
jellemzi (14). A CD20-expresszid elvesztése masodlagosan, az
anti-CD20 terapiat kovetben is észlelhetd (40).

Pontosan nem klasszifikalhato, atmeneti entitasok

A morfoldgiai kép és az immunfenotipus szempontjabol
a DLBCL és a Hodgkin-limfoma, illetve a DLBCL és a Bur-
kitt-limféma kozotti (BCLu), kordbban sziirke zéna limfo-
maként emlegetett esetek tartoznak ide. Ezek a daganatok
a DLBCL-NOS csoportbol mar levalasztott entitdsok koziil
a legkevésbé homogén, morfoldgiai, fenotipus- és genoti-
pusszinten is a legnehezebben definialhaté csoportot képezik.
A Burkitt-szer(, magas mitotikus aktivitast és legtobbszor
GC-fenotipust mutatd, komplex citogenetikai rendellenességet
hordozo, és sokszor terapiarezisztens tumorok Burkitt- és
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DLBCL-NOS limfomaktol valé elkiilonitése a joval rovidebb,
atlagosan 1,5 éves tulélés miatt fontos. A BCLu csoportban
IH vizsgalattal 33-91% a C-MYC/BCL2 kettds pozitiv tumorok
aranya, és hasonléan gyakori (32-78%) a C-MYC-transzlokéacié
mellett a BCL2 vagy a BCLé gén (DH), illetve mindharom gén
transzlokacidja (TH). Ezek a daganatok a 2016-os frissitett
klasszifikacioban jol definialhato, kiilén csoportba keriiltek,
mint high-grade B-sejtes limféma (HGBL) MYC- és BCL2-
és/vagy BCLé6-transzlokacidval, mig a transzlokacid-negativ
BCLu csoportba tartozé daganatok a HGBL NOS elnevezést
kaptak (2). A terapias dontéshozatalhoz a citogenetikai vizsgalat
alapvet6 fontossagu, és a C-MYC IH nem alkalmas minden
eset kisz(irésére (a C-MYC fehérje expresszidja az esetek
30-40%-aban <50%) (21). A metafazis-citogenetika gyakorlati
szempontbol nehezen kivitelezhet6, friss vizsgalati anyagot
igényel, és nem is azonosit minden transzlokacioét (41), mig
FISH-vizsgalat a FFPEM-bél is, de keneten vagy lenyomaton
is kdnnyen végezhet§ (42). A, break apart”, torésre specifikus
probak a legérzékenyebbek a transzlokacid kimutatasaban (3.a
abra). A legUjabb eredmények arra utalnak, hogy a transzlo-
kacids partner nem csupan az izolalt C-MYC-transzlokaciot
tartalmazoé tumoroknal, hanem a DH és TH tumoroknal is
befolydsolja a betegség kimenetelét, kizarolag a C-MYC/Ig
transzlokaciénak van negativ prognosztikai hatasa (19). Ezen
eredmények alapjan C-MYC-transzlokacié esetén a C-MYC/
Ig specifikus probakkal torténé FISH-vizsgalat is ajanlott (3.b
abra, 3. tablazat).

0SSZEFOGLALAS

Biopszias mintakon a mindennapi gyakorlatban jelenleg
alkalmazott, diagnosztikai, illetve terapiat befolyasolo leg-
fontosabb biomarkereket a 3. tabldzatban tiintettiik fel. Par-
huzamosan sejtfelszini (CD20, CD5, CD138), citoplazmatikus
(CD10, BCL2, CD30, ALK) és magi fehérjék (MUM1/IRF4, p53,
BCL6, C-MYC, FOXP1) IH-kimutatdsa mellett a genetikai el-
térések a rutin gyakorlatban FISH-technikaval vizsgalhatoak
célzottan (C-MYC, BCL2, BCL6, MUM1/IRF4 transzlokacidja/
amplifikacidja), és jelenleg csak kutatasi, klinikai vizsgalatok
keretein beliil célzott szekvenalassal (EZH2, MLL, CREBBP,
MYD88), illetve a mar emlitett, az onkogén jelatviteli palyak
aktivitasat jelz6 foszforilalt fehérjék kimutatasaval (pSTAT,
pAKT, pERK]. Az Ujabb klinikai vizsgalatok soran sziikség
lesz szdmos biomarker parhuzamos meghatarozasara adott
tumorsejt-populacion. A tobbféle biomarkert kifejezé daga-
natokban a késébbiekben a megfeleld kezelési algoritmusok
kidolgozasa lesz a cél, azonban az elsé lépés az, hogy a re-
levans biomarkerek meghatarozdsa minél szélesebb kdrben
torténjen meg a klinikai vizsgalatok keretében.
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