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A limfoplazmocitds limféma a mérsékelt malignitasu kis
B-sejtes limfomak kozé tartozd, viszonylag ritka korkép,
amelyet limfocitadk, plazmocitoid jellegl limfoid sejtek és
plazmasejtek egyiittes jelenlétével lehet jellemezni. A leg-
gyakrabban megfigyelhet6 csontvelé-érintettség mellett
extranodalis megjelenési is lehet. A Waldenstrém-makro-
globulinémia olyan limfoplazmocitas limféma, ahol a csontve-
L6 infiltracidja mellett a szérumban IgM paraprotein mutathatd
ki. Diagnosztikai szempontbol a tobbi, plazmasejt irdanyu
differencidciot mutatd limfomatol kell elkiloniteni, amely
néha nehéz feladatnak bizonyul, ugyanakkor a kozelmultban
leirt MYD88-mutacid az esetek tobb mint 90%-aban jelen van
és segit a helyes diagnoézis felallitdsaban. Az alabbi rovid koz-
leményben az entitas patoldgiai jellemzdinek 6sszefoglalasa
mellett a viszonylag frissen leirt genetikai eltérésekrdl, azok
jelent6ségérdl, prognosztikai és terapias szerepérél lesz szo.
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Lymphoplasmacytic lymphoma is a rare low-grade B-cell
lymphoma, which is composed of a mixture of small lym-
phocytes, plasmacytoid cells and plasma cells that typi-
cally infiltrate the bone marrow, but lymph nodes and rarely
other organs can be involved as well. Waldenstrém macro-
globulinaemia is a lymphoplasmacytic lymphoma with typi-
cal bone marrow involvement and is associated with detect-
able IgM paraproteins. The diagnosis of lymphoplasmacytic
lymphoma/Waldenstrém macroglobulinaemia  (LPL/WM]
can be challenging, due to similarities to other small B-cell
lymphomas with plasmacytic differentiation and/or with
IgM paraproteins. The recently discovered MYD88 mutation
may help in the diagnosis, as it is present in over 90% of
LPL/WMs. This short review covers the pathology of LPL/
WM and offers some insight into the new molecular findings
that may help in the diagnostic procedure and in the new
therapeutic choices.

Timar B. The pathology and genetic background of lympho-
plasmacytic lymphoma/Waldenstrém macroglobulinaemia.
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Alimfoplazmocitas limféma (LPL) a jelenleg hasznalatos, még
érvényben lév4 2008-as WHO-konyv 4. kiadasa (World Health
Organization, Classification of Tumours of Haematopoetic and
Lymphoid Tissues) szerint olyan limfocitakbdl, plazmocitoid
limfocitdkbol és plazmasejtekbdl allo, mérsékelt malignitasu
kis B-sejtes limfdma, amely nem elégiti ki a tobbi plazmasejt
irdnyu differenciaciot mutato limféma kritériumait, és amely
els6sorban a csontvelét érinti, de a nyirokcsomak, lép és
ritkabban egyéb szervek is érintettek lehetnek (1, 2). A Wal-
denstrém-makroglobulinémia (WM) a limfoplazmocitas lim-
foma olyan megjelenési formaja, ahol a csontveld infiltracija
mellett a szérumban IgM tipusd monoklonalis paraprotein
mutathaté ki (1. tablazat). Bar a limfoplazmocitas limfomak
tilnyomd része Waldenstrom-makroglobulinémia, vannak
esetek, amelyekben a csontvel6i limfoplazmocitas infiltra-
tum mellett megjelené M-komponens IgG vagy IgA tipusu,
illetve az LPL ritkan primeren nodalis megjelenésii is lehet,
ilyenkor a WM diagnézis egyik esetben sem alkalmazhato.
Az LPL-hez ugyanakkor a monoklondlis paraprotein jelenléte
nem sziikséges. A diagndzist segitheti a kdzelmultban leirt
MYD88 L265P mutacio, amely a WM/LPL esetek legalabb
90%-aban kimutathaté (3, 4).

A LPL/WM ritka limfoma, amely a non-Hodgkin-limfomak
kb. 2%-at teszi ki. A betegek median életkora a diagnézis ide-
jén 73 év, férfitulsullyal (5). A klinikai megjelenésért a csont-
vel-infiltracié mellett az extramedullaris (nyirokcsomo, lép,
maj) érintettség és az emelkedett IgM-szint felels, ami pan-
citopéniahoz, organomegalidhoz és hiperviszkozitassal jaré
tinetekhez vezethet. Ritkdbban neuroldgiai tiineteket okozé
kozponti idegrendszeri infiltracié (Bing-Neel-szindroma) is
eléfordul. Ugyanakkor a legtobb beteg a diagnézis idején

1. TABLAZAT. WM diagnosztikai kritériumok

Konszenzusklasszifikacio

IgM fehérje van, de nincs LPL-sejt a csont-

gM-MGUS vel6ben

Aszimptomatikus ~ Barmekkora mennyiségl IgM és csontveldi
WM LPL-sejt, de kezelést igénylé tlinetek nincsenek

Barmekkora mennyiségli IgM és csontveldi
LPL-sejt, betegség tiineteivel vagy szervi karo-
sodassal (hiperviszkozitas, anémia, B-tlinetek,
limfadenomegalia, neuropatia, amiloidézis)

Szimptdmas WM

Eredeti klasszifikacio

IgM <3 g/dL, vagy LPL-sejt <10% a csontvel-

el ben, de nincs tlinet és szervi kdrosodas

IgM >3 g/dL, vagy LPL-sejt >10% a csontvel-

ldering WM . " , -y .
SHe B e ben, de nincs tlinet és szervi karosodas

Barmekkora mennyiségi IgM és LPL-sejt,
betegségtinetekkel vagy szervi kdrosodassal
(hiperviszkozitas, anémia, B-tiinetek, lim-
fadenomegalia, neuropatia, amiloidézis)

Szimptdmas WM
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2. TABLAZAT. Nemzetkozi prognosztikai stagingrendszer (1SS-WM)

Szignifikansan rosszabb prognodzissal jaro rizikoéfaktorok
elérehaladott életkor (>65 év)

magas B2-mikroglobulin-szint (>3 mg/l)

anémia (Hb <11,5 g/dl)

trombocitopénia (<100 G/U)

szérum-IgM (>7 g/dl)

organomegalia

Faktorok 5, eves
tulélées
Alacsony rizikd 0 vagy 1 rizikdfaktor és életkor >65 év 87%

Kozepes riziké 2 rizikéfaktor vagy csak életkor >65 év 68%

Magas riziké Tébb mint 2 rizikéfaktor 36%

tiinetmentes, vagy anémiaval jelentkezik. A hiperviszkozitas
okozta tiinetek kezdetben ritkak. A klinikai lefolyds a bete-
gek tobbségénél indolens, lassu progresszidval. Az atlagos
tulélés 5-10 év kozé tehetd (6). Az LPL/WM esetén felallitott
prognosztikai csoportokat (International Prognostic Scoring
System/WM, IPSS-WM) az életkor, a B2-mikroglobulin-szint,
citopénidk, organomegalia és a monoklonalis protein szintje
hatarozza meg (2. tabldzat] (6).

Morfologiai jellemzdk

A periférias vérben eléfordulhat limfocitdzis (leukémids vér-
képpel jard forma), de az abszolut limfocitaszam ezekben
az esetekben sem tul magas. A periférian keringd limfoid
sejtek altalaban kis, kerekded, érett limfocitak, amelyek
mellett plazmocitoid limfoid sejtek is megjelennek, amelyek
kromatinja rogos, limfocitaszer(, de citoplazmaja szélesebb,
excentrikus és bazofil, hasonléan a plazmasejtekéhez.

A csontvel6kenetekben viszont gyakran lathaté limfo-
citozis, amely kis érett, kerek limfocitakbdl, a fent emlitett
plazmocitoid morfoldgiaju sejtekbdl és plazmasejtekbdl all
(1. dbra). A csontbiopszias (csonthenger) mintaban tobbféle
infiltracios mintazat is megfigyelhetd, melyek leggyakrabban
intersticialis és nodularis jelleglek, de ritkabban tisztan
paratrabekuléaris vagy diffuz mintazatuak is lehetnek (1, 7,
8). Megemlitendd, hogy a paratrabekularis mintazat nem
a follikularis limfémaban (FL) megszokott széles, a csonttra-
bekula mentén terjedd linearis infiltratum. A limfoid agg-
regatumok talnyomorészt kis limfocitakbol allnak, valtozo
szamu limfoplazmocitoid sejttel és plazmasejttel vegyiilve
(2. dbra). Az infiltratumban elfordulnak pszeudonuklearis és
citoplazmatikus immunglobulint tartalmazé plazmasejtek,
Dutcher-testek, illetve Russel-testek, amik a plazmasejt
irdnyu differenciaciot jelzik. Gyakran megfigyelheté az agg-
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1. ABRA. Limfoplazmocitas limféma sejtjeinek morfoldgiai spektruma;
LPL-es infiltrdtumot mutaté csontveldi morfoldgia. A May-Griinwald-
Giemsa festéssel jol elkiloniilnek a kis, érett magvu limfocitdk (LC
nyil), a plazmasejt irdny( differenciaciot mutaté limfoplazmocitoid sej-
tek (LP nyil] és a plazmasejtek (PC nyil)

regatumokhoz asszocialt emelkedett szamu hizdsejt, ami
nem specifikus eltérés (9).

A nyirokcsomd-érintettség alapvetéen két 6 tipusra
bonthatd. A klasszikus forma egy nehezebben észrevehetd,
enyhe parakortikalis expanzié formajaban jelentkezik, ahol
elsdsorban kis limfocitak lathatdk valtozé szamu plazmasejt-
tel, gyakran Dutcher-testekkel keveredve. A limfoid sejtek
tobbsége kis limfocita, amelyek kozé csak ritkan és kevés
monocitoid, centrocitoid sejt vegyiil, szintén nagyon kevés
nagy sejttel, centroblaszttal. Ez a mintazat ritkan torzitja
anyirokcsomd nodalis alapszerkezetét, a szinuszok is gyakran
megtartottak (1). A nodalis LPL ritkan follikularis hiperpla-
zidval is asszocialt lehet. A fentiek mellett architekturalis
eltéréseket okozo difflz, vagy sejthetéen nodularis infiltracios
mintazat is ismert, ahol az infiltratum a fentiekhez hasonléan
vegyes. A legljabb, MYD88-mutdcié vizsgalataval is kiegé-
szitett esetek k6zott azonban olyan nyirokcsomo-eltéréseket
mutato, a fenti két csoportba nem sorolhaté esetekre is fény
deriilt, amelyek morfoldgiai szempontbél sokkal inkabb
nodalis marginalis zéna limfémara karakterisztikusak, de
egyéb jellemzdiben (IgM paraprotein, csontvel§-érintettség)
megfelelnek igazi LPL-nek (10).

Immunfenotipus

Az LPL limfocitds komponensén a pan-B-sejtes marke-
rek tobbsége, igy a CD19, CD20, CD22, CD7%a és a PAX5
is jelen van, és a felszinen monoklonalis immunglobulin
konny(lancot expresszal. A plazmasejtes komponensen
a monoklonalis citoplazmatikus kénnydlanc mellett plazma-
sejt iranyu differenciaciot jelzé markerek is azonosithatok,
igy a MUM1 és a CD138, bar ez utdbbi valtozé mértékben.
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A mieldma neoplasztikus plazmasejtjeivel ellentétben az LPL
plazmasejtjei altaldban megtartjak CD19-expresszidjukat és
CD56-negativak. A neoplasztikus sejteken a CD25 és CD38
gyakran kimutathato, de altaldban CD5-, CD10-, CD23- és
CD103-negativak (1). Ritkan eléfordulnak CD5-, ill. CD10-,
esetleg CD23-pozitiv esetek is (11).

Differencialdiagnosztika

Specifikus morfoldgiai, immunfenotipusbeli eltérések hi-
anyaban az LPL/WM diagnosztikdja nem minden esetben
konnyd, leggyakrabban kizarasos alapon torténik. A differen-
cialdiagnosztikai listaban elsésorban olyan mérsékelt malig-
nitasu, kis B-sejtes limfémak szerepelnek, mint a krénikus
limfocitas leukémia (CLL), képenysejtes limféma (MCL), FL,
marginalis zona limféma altipusok (MZL), amelyek csontve-
entitdsok, amelyek a WM-hez hasonldan IgM paraproteint
termelhetnek. Az Gjabb eredmények alapjan az elkilonitést
segiti a bevezetében emlitett MYD88 L265P mutacio, amely
az esetek 90%-aban kimutathaté, viszont ritkan (4%) egyéb
mérsékelt malignitasu B-sejtes limfdmaban és szplenikus
marginalis zéna limfomaban (6%) is jelen lehet (12). gy a kli-
nikai megjelenés és a morfoldgiai, fenotipusalapu elkiilonités
tovabbra is fontos szerepet kap.

A CLL, MCL és FL a morfoldgiai kiilonbségeik mellett
specifikusabb immunfenotipusuk és az utobbi kett6 esetén
még jellegzetes genetikai eltéréseik alapjan is viszonylag
konnyen elkiilonithet6k mind csontveldi infiltracio, mind
nyirokcsomo-érintettség esetén. Az MZL-t6l az atfedést
mutato, nem specifikus fenotipus miatt nehéz az elkilo-
nités, hiszen mindketté CD5-negativ, CD10-negativ feno-
tipussal rendelkezik, és mindkét limfématipusban vannak
limfocitdk, plazmasejtek, és lehetnek limfoplazmocitoid
sejtek is. A MALT-szdvet-asszocialt margindlis zéna limfo-
ma (MALT-limféma) ritkan jar paraproteintermeléssel, az
LPL/WM pedig ritkan érinti az extranodalis, azon belil is
a MALT-szoveteket. MALT-limfémaban limfoepitelialis lézidk
és monocitoid morfoldgiaju B-sejtek jelenléte mutathatd ki,
ez LPL-re nem jellemzé.

Az MZL altipusai koziil a szplenikus marginalis zéna lim-
fomatol (SMZL) vald elkiilonités a legnehezebb, de ebben mar
gyakran a kiilonboz6 klinikai prezentacié is segit. Az SMZL
szplenomegalidval jar, és csak ritkan van nyirokcsomo-érin-
tettség. Az SMZL-re jellemzd szinuszoidalis csontvel6-infilt-
ratum viszont LPL-ben ritka. Immunfenotipusban jelentdsek
az atfedések, de mig példaula CD103 LPL-ben mindig nega-
tiv, az SMZL-ek 40%-aban kimutathatd. Az elkilonitésében
a MYD88-mutacid segithet. Nodalis MZL-ben valtozé mértéki
csontvel6-infiltracio lathato, és tipikusan limfadenopatiaval,
lokalis vagy generalizalt nyirokcsomd-megnagyobbodassal
jar, ahol az infiltralé sejtek kis limfocitakbol, monocitoid
B-sejtekbdl, kevés nagy B-sejtbél allnak és tipusos esetben
marginalis zéna mintazatot mutatnak. LPL-nél el6fordul-
hat hasonlé mintazat (ldsd az LPL morfoldgidja bekezdést),
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2. ABRA. Limfoplazmocitas limféma csontvelé-érintettsége a relevans immunhisztokémiai vizsgalatokkal. A H&E
metszetekben j6l lathato a jelentds foku limfoplazmocitoid infiltratum, amely a veldUrrészleteket diffGzan kitolti.
A limfoplazmocitoid sejtek (B-sejtek] a CD20 immunhisztokémiai reakcidval valnak jél lathatéva, és latszik, hogy
a plazmasejtes komponens nem jeldlédik. Ezt a CD138 mellett (nincs dbra) konny(lanc elleni antitestekkel lehet
kimutatni, amelyek itt egyértelmUen intracitoplazmatikus kappa kénnytlancot fejeznek ki

igy ezekben az esetekben egyértelm(en segitség lehet
a MYD88-mutécid jelenléte (10).

AWM definicidja, amely szerint detektalhatd IgM protein
mellett csontveldi limfoplazmocitas érintettség van, atfedést
mutat az IgM-MGUS definicidjaval. IgM-MGUS esetén nem
lehetnek WM-re jellemz6 tiinetek. Fontos kiemelni, hogy
az eredeti kritériumok alapjan a WM-hez legalabb 10%-os
limfoplazmocitas csontveld-érintettség kell, amennyiben
nincsenek betegséghez kapcsolddo tiinetek. Ugyanakkor
ezt a klasszifikaciét nem mindenki vette at, igy egy konszen-
zus-kritériumrendszer is létezik, amely szerint nincs mini-
mum IgM-szint és minimum csontvelg-infiltracios rata, mert
ha kezelést igényl6 tiinetek vannak, akkor mindenképpen
LPL/WM a diagnézis (1. tabldzat] (13-16). A MYD88-mutacié
jelenléte nem donti el a kérdést, mivel az az IgM-MGUS esetek
50%-aban is kimutathatd. A mutaciot hordozé betegeknél
viszont jéval magasabb a WM/LPL-be vald transzformacié
rizikdja (12, 17).

Az LPL-t a plazmasejtes mieldmatél is el kell kiilonite-
ni, hiszen két teljesen kiilonb6z6 betegségrél van szo, de
mutathatnak atfedést klinikai viselkedésiikben, laborpara-
métereikben (paraproteintermelés) és morfoldgiai megjele-
nésiikben is. Litikus csontlézidk gyakorlatilag csak mieloma
esetén fordulnak elé. A mieldmaban nincs limfoplazmocitoid

komponens. Ugyanakkor az LPL is lehet plazmasejtdomi-
nans, amikor csak minimalis limfoplazmocitoid sejt van
jelen. A MYD88-mutacio a két betegség kozil csak az LPL/
WM-ban mutathatd ki, mieldmaban nincs, igy diagnosztikai
szerepe vitathatatlan.

Az LPL/WM GENETIKAI HATTERE

A 2008-as WHO-klasszifikacié megalkotasakor még nem allt
rendelkezésre semmilyen specifikus marker limfoplazmocitas
limfémak esetén, de azéta teljesgenom-szekvenalds segitsé-
gével sikerllt kimutatni egy olyan mutaciét, amely az esetek
90%-aban jelen van. A mutacio a 3p22.2-es kromoszoman lévé
MYD88 gén szomatikus pontmutacidja, amely a fehérje 265-
6s aminosavanak leucin-prolin cseréjéhez (L265P) vezet (4).
A mutacié olyan monoklonalis gammopatiadk esetén is jelen
van, amelyek IgM paraprotein termeléssel jarnak (IgM MGUS),
ami alapjan feltételezhet6, hogy a mutacié az LPL kialakula-
sanak fontos, korai lépése lehet (12, 17, 18). Amutacié magas
eléfordulasa miatt kimutatasa a diagnosztikaba is beépiilt, de
a limfoplazmocitas limféma mellett jelen lehet mas B-sejtes
limfomaknal is, elsGsorban diffuz nagy B-sejtes limfomak
(DLBCL) egy csoportjaban (3). A MyD88 a toll-like receptor
(TLR) és az interleukin-1-receptor (IL-1R) jelatviteli utak
adaptor molekuldja, amely az aktivalt receptorkomplexhez
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kétddik, mint homodimer, és az IRAK4-gyel (IL-1R-asszocialt
kinaz 4] kapcsolddik, igy aktivalva az IRAK1 és IRAK2 kinazo-
kat. Az IRAK1 aktivacidja az IkBa foszforilaciéjan keresztiil az
NFkB aktivaciéjahoz vezet (19). Ujabb tanulmanyok alapjan
a MYD88 L265P a BTK (Bruton tirozinkinaz) jelatviteli utat is
aktivalja, amelyet BTK-inhibitorokkal gatolni lehet (20, 21).

Tovabbi, viszonylag magas aranyban (25-30%) eléforduld
szomatikus mutacio a CXCR4 gén nonszensz és ,frameshift”
mutacidja (22). A leggyakoribb CXCR4 S338X mutacid az AKT,
ERK és BTK folyamatos aktivitasat okozza az SDF-1a (CXCL12)
ligandumon keresztiil. A CXCR4 mutaciéit mas B-sejtes fo-
lyamatokban is kimutattak, igy ritkan szplenikus marginalis
zbna limfémaban, diffuz nagy B-sejtes limfémaban, de példaul
hajas sejtes leukémiaban, mieloma multiplexben és kronikus
limfocitas leukémiaban nem fordul eld. Tekintettel arra, hogy
a legtobb CXCR4-muténs esetben a MYD88L265P mutacié is
jelenvan, a differencialdiagnosztikai szerepe alacsony. Ugyan-
akkor a mutacionak prognosztikai és terapias jelentésége is
lehet. Egyes vizsgalatok alapjan a CXCR4-mutalt sejtek in vitro
rezisztenciat mutatnak BTK-, foszfatidilinozitol-3-kinaz- (PI3K]
és mTOR- (mammalian target of rapamycin] inhibitorok ellen,
de proteaszdmagatlok ellen nem (23). Ibrutinib (BTK-gatld)
esetén a mutalt CXCR4-et hordozé betegek alacsonyabb te-
rapias valaszt mutattak a vad tipusu gént hordozo esetekhez
képest. Tovabbi, ritkdbban el6fordulé mutacio még az ARIDTA
gén mutacidja (17%), valamint a TP53, CD79B, KMT2D és
MYBBP1A géneket érinté mutaciok (7-7%) (24).

Az LPL-ek egy jelentds részében citogenetikai eltérések
is lehetnek, amelyek koziil a leggyakoribb, az esetek 40-60%-
aban eldforduld eltérés a 6-os kromoszéma hosszu karjanak
delécidja a 6q21-22 régioban. A deletalt régidban eléforduld
egyik gén az ARID1B, melynek a p53 jelatviteli Utban lehet
szerepe. Kimutattak szdmbeli kromoszémaeltéréseket is,
amelyek kozll a 4-es kromoszdma triszémiaja a leggyako-
ribb, mely az eddigi adatok alapjan LPL-re specifikusnak
tlnik. El6fordulhat még, bar joval kisebb gyakorisaggal,
a 3-as, 5-0s, 12-es, ill. 18-as kromoszomak triszomiaja és
a8-as, 16-0s, 18-as, 22-es és Y kromoszémak vesztése (25).
A korai tanulmanyokban leirt t(9;14) IGH/PAX5 transzlokacidt

tdmasztottak ald, aranylag ritka eltérésnek bizonyult (26).
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Epigenetika

Tobbszintl genetikai vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy
jobban megismerjiik az LPL/WM patogenezisében, prog-
resszidjaban szerepet jatszé eltéréseket. Ujabb mikroRNS-
(miRNS) expresszios vizsgalatok LPL/WM esetén specifikus
eltéréseket észleltek egészséges egyénekbdl szarmazo,
de hasonlé karakterisztikaja (limfoplazmocitoid) sejtek-
hez képest. Az eredmények alapjan a kdros sejtek az alabbi
miRNS-ek fokozott expresszidjat mutattak: miRNS-155,
-206, -494, -363*, -184 és -524-3p, viszont a miRNS-9-nek
csokkent volt az expresszidja. Mig az emelkedett expresszidt
mutatd miRNS-eknek elsGsorban tumorszuppresszorok és
sejtciklus-inhibitorok a célpontjai, addig a csokkent exp-
ressziét mutaté miRNS-ek célpontjai kdzott transzkripcios
faktorok és onkogének talalhaték. Ezek alapjan a kimutatott
miRNS-eknek elsésorban tumorszuppresszor-gatld és on-
kogénaktivalé szerepiik van, amelyek a kéros sejtek néve-
kedéséhez, progresszidjadhoz jarulnak hozza. A miRNS-155
limfoplazmocitas limfémaban a CLL-hez és DLBCL-hez
hasonléan onko-miRNS-ként mikddik. A miRNS-206 cél-
pontjai kozott hiszton-acetiltranszferazok (HAT) is vannak,
a miRNS-9* pedig feltehetden hiszton-deacetilazokat (HDAC)
is befolyasolhat (27, 28).

Alimfoplazmocitas limfoma egy ritka, mérsékelt malignitasu
limfoma, amely a csontveldt, ritkabban a nyirokcsomokat és
egyéb szerveket érinti. A legtobb LPL Waldenstrom-makroglo-
bulinémia, melyben a csontveld limfoplazmocitoid infiltracidja
mellett a szérumban IgM paraprotein mutathatd ki. A diag-
nosztika gyakran nem konny(, hiszen specifikus morfoldgiai
és fenotipikus markerek hianyaban egyéb limfomaktol kell
elkiloniteni, amelyekkel morfologiailag és akar klinikailag is
atfedésben lehetnek. Ugyanakkor az Gjabb vizsgalatok alapjan
az esetek 90%-aban kimutathaté a MYD88 L265P mutacio,
amely driver mutacioként mind a betegség kialakulasaban,
progresszidjaban, mind pedig a diagnosztikaban és a tera-
pids célpontok megvalasztasaban szerepet jatszik. A tovabbi
molekuldris vizsgalatok alapjan Ujabb és UGjabb célpontok
keriilnek felismerésre, amelyek el6relépést jelenthetnek
a betegség kezelésében.



IRODALOM

1. Swerdlow S, Berger F, Pileri S, et al. Lymphoplasmacytic lymphoma. In:
WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues.
Ed. Swerdlow S, Campo E,Harris N. IARC, Lyon, 2008, pp. 194-195

2. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016 revision of the World
Health Organization classification of lymphoid neoplasms. Blood 127:2375-
2390, 2016

3. Ondrejka SL, Lin JJ, Warden DW, et al. MYD88 L265P somatic mutation:
its usefulness in the differential diagnosis of bone marrow involvement by
B-cell lymphoproliferative disorders. Am J Clin Pathol 140:387-394, 2013

4. Treon SP, Xu L, Yang G, et al. MYD88 L265P somatic mutation in Walden-
strom’s macroglobulinemia. New Engl J Med 367:826-833, 2012

5. Wang H, Chen Y, Li F, et al. Temporal and geographic variations of
Waldenstrom macroglobulinemia incidence: a large population-based study.
Cancer 118:3793-3800, 2012

6. Morel P, Duhamel A, Gobbi P, et al. International prognostic scoring sys-
tem for Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 113:4163-4170, 2009

7. Arber DA, George TI. Bone marrow biopsy involvement by non-Hodgkin's
lymphoma: frequency of lymphoma types patterns, blood involvement, and
discordance with other sites in 450 specimens. Am J Surg Pathol 29:1549-
1557, 2005

8. Sovani V, Harvey C, Haynes AP, et al. Bone marrow trephine biopsy in-
volvement by lymphoma: review of histopathological features in 511 speci-
mens and correlation with diagnostic biopsy, aspirate and peripheral blood
findings. J Clin Pathol 67:389-395, 2014

9. Wilkins BS, Buchan SL, Webster J, et al. Tryptase-positive mast cells ac-
company lymphocytic as well as lymphoplasmacytic lymphoma infiltrates in
bone marrow trephine biopsies. Histopathology 39:150-155, 2001

10. Hamadeh F, MacNamara SP, Aguilera NS, et al. MYD88 L265P muta-
tion analysis helps define nodal lymphoplasmacytic lymphoma. Mod Pathol
28:564-574, 2015

11. Hunter ZR, Branagan AR, Manning R, et al. CD5, CD10, and CD23 expres-
sion in Waldenstrom’s macroglobulinemia. Clin Lymphoma 5:246-249, 2005
12. Varettoni M, Arcaini L, Zibellini S, et al. Prevalence and clinical signifi-
cance of the MYD88 (L265P) somatic mutation in Waldenstrom's macroglob-
ulinemia and related lymphoid neoplasms. Blood 121:2522-2528, 2013

13. Ghobrial IM. Update on Waldenstrom’s macroglobulinemia. Clin Adv He-
matol Oncol 11:244-246, 2013

14. Ghobrial IM. Are you sure this is Waldenstrom macroglobulinemia? He-
matology Am Soc Hematol Educ Program 2012:586-594, 2012

AWALDENSTROM-MAKROGLOBULINEMIA PATOLOGIAJA 1

15. Gertz MA. Waldenstrom macroglobulinemia: 2015 update on diagnosis,
risk stratification, and management. Am J Hematol 90:346-354, 2015

16. Treon SP. How | treat Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 126:721-
732, 2015

17. Xu L, Hunter ZR, Yang G, et al. Detection of MYD88 L265P in peripheral
blood of patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia and IgM mono-
clonal gammopathy of undetermined significance. Leukemia 28:1698-
1704, 2014

18. Jimenez C, Sebastian E, Chillon MC, et al. MYD88 L265P is a marker
highly characteristic of, but not restricted to, Waldenstrom’s macroglobulin-
emia. Leukemia 27:1722-1728, 2013

19. Lin SC, Lo YC, Wu H. Helical assembly in the MyD88-IRAK4-IRAK2 com-
plex in TLR/IL-1R signalling. Nature 465:885-890, 2010

20. Yang G, Zhou Y, Liu X, et al. A mutation in MYD88 (L265P) supports the
survival of lymphoplasmacytic cells by activation of Bruton tyrosine kinase in
Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 122:1222-1232, 2013

21. Rossi D. Role of MYD88 in lymphoplasmacytic lymphoma diagnosis
and pathogenesis. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2014:113-
118, 2014

22. Treon SP, Cao Y, Xu L, et al. Somatic mutations in MYD88 and CXCR4 are
determinants of clinical presentation and overall survival in Waldenstrom
macroglobulinemia. Blood 123:2791-2796, 2014

23. Roccaro AM, Sacco A, Jimenez C, et al. C1013G/CXCR4 acts as a driver
mutation of tumor progression and modulator of drug resistance in lympho-
plasmacytic lymphoma. Blood 123:4120-4131, 2014

24. Hunter ZR, Xu L, Yang G, et al. The genomic landscape of Waldenstrom
macroglobulinemia is characterized by highly recurring MYD88 and WHIM-
like CXCR4 mutations, and small somatic deletions associated with B-cell
lymphomagenesis. Blood 123:1637-1646, 2014

25. Terre C, Nguyen-Khac F, Barin C, et al. Trisomy 4, a new chromosomal
abnormality in Waldenstrom’s macroglobulinemia: a study of 39 cases. Leu-
kemia 20:1634-1636, 2006

26. Schop RF, Kuehl WM, Van Wier SA, et al. Waldenstrom macroglobulin-
emia neoplastic cells lack immunoglobulin heavy chain locus translocations
but have frequent 6q deletions. Blood 100:2996-3001, 2002

27. Sacco A, Fenotti A, Bazzana S, et al. Epigenomics in Waldenstrom’s mac-
roglobulinaemia. Best Pract Res Clin Haematol 29:156-160, 2016

28. Sacco A, Zhang Y, Maiso P, et al. microRNA aberrations in Waldenstrom
macroglobulinemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 13:205-207, 2013

FELHIVAS

ESMO-tagsag

Felhivjuk szives figyelmét, hogy érvényes MOT®-tagsag esetén az ESMO (European Society for Medical Oncology)

éves tagsagi dijat Tarsasagunk megtériti.

A kedvezmény igénybevételének maodjardl, illetve tovabbi kedvezményekrél megujult honlapunkon

(www.oncology.hu) olvashat.

Dr. Mangel Laszlo
a MOT® elnoke

9,

*, A
o”kolégusov‘

Magyar Onkolégusok Tarsasaga®

Dr. Vincze Borbala
a MOT® kincstarnoka

Dr. Agoston Péter
a MQOT® fétitkara

Budapest, 2017.01.24.

MAGYAR ONKOLOGIA 61:6-11, 2017



