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A kozponti idegrendszerben ritkan fordulnak elé limfo-
proliferativ elvaltozasok, diagnosztikajuk és kezelésiik en-
nek megfelelden komoly kihivast jelent. A primer kdzponti
idegrendszeri (KIR] limféma és a hozza sok szempontbél
hasonlé primer okularis (vitreoretinalis) limféma genomikai
és neuroimmunoldgiai jellegzetességei miatt a 2008-as osz-
talyozas bevezetése 6ta kiilon betegségnek tekintendd. Bar
még nem minden részletében vilagos, a jellegzetes lokalizacid
a transzformalt limfémasejtek és az idegszovetek specialis
interakcidja révén alakul ki, de feltételezik az idegrendszer
kilonleges immunstatuszanak szerepét is. A primer KIR
limféma szovettani azonositasara és az egyéb limfoid folya-
matoktol vald elkiilonitésére gyakran minimalis mennyiségl
vagy kevésbé reprezentativ minta all rendelkezésre, ami
a teljes hematopatoldgiai arzenal bevetését sziikségessé
teheti. Magy Onkol 61:81-87, 2017

Kulcsszavak: agressziv limféma, idegrendszer, antigén,
B-sejt, immunitas

Lymphoproliferative diseases of the central nervous system
are rare, diagnostics and treatment are accordingly chal-
lenging. Since the introduction of the 2008 WHO lymphoma
classification, primary CNS DLBCL - also covering the as-
sociated primary ocular [vitreoretinal] lymphoma - is a sep-
arate entity. The special localization is related with a series
of newly recognized genetic, genomic and immunologic
features directing to the strong interaction between trans-
formed lymphoma cells, neural tissue components and the
local immune response. Histological differentiation is fre-
quently disabled by the limited sampling opportunities and
requires the application of all available hematopathologic
technologies including immunohistochemistry, cytology, li-
quor serology, flow cytometry, fluorescence in situ hybrid-
ization and polymerase chain reaction with sequencing.

Méhes G. Primary central nervous system lymphoma:
pathogenesis and histomorphology. Magy Onkol 61:81-87,
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Aviszonylag ritkan jelentkez6 idegrendszeri limfoproliferativ
elvaltozasok egyarant lehetnek nem neoplasztikus gyulla-
dasos, valamint valddi, klonalis eredetl neoplasiak. Utob-
biak dontéen malignus non-Hodgkin-limfomak klasszikus
megnyilvanulasai.

A primer KIR diffiz nagy B-sejtes limféma (DLBCL)
a 2008-ban bevezetett WHO limfémaklasszifikaciéban (1)
a tobbi limfoid neoplaziatol elkiilonitve szerepel, és a primer
intracerebralis, valamint az intraokularis limfémakat is ma-
gaban foglalja. Nem tartoznak ugyanakkor ebbe a katego-
ridba a szisztémasan jelentkezé limfoproliferativ eltérések
masodlagos idegrendszeri manifesztacioi. Intrakranialisan
ugyanis gyakrabban alakulhatnak ki metasztatikus limfémas
gocok, pl. nyirokszovet eredet( (nodalis) diffuz nagy B-sejtes
limféma, Burkitt-limféma, akut limfoblasztos leukémia (ALL),
follikularis limfoma, periférids T-sejtes limféma, valamint
klasszikus Hodgkin-limféma, de akar hisztiocitas és dend-
ritikus sejtes daganatok progresszidja soran (2, 3). Néha
talalkozhatunk a dura mater indolens limfomaival - ezek
leginkdbb a mucosa-asszocialt nyirokszéveti (mucosa-as-
sociated lymphoid tissue, MALT) limfémakkal rokonithatok.

A diagndzis megallapitdsa sokszor komoly kihivast je-
lent, hiszen a sejtes Gsszetétel atfed a gyulladdsos eredeti
korképekével, és gyakran igen kis mennyiségi vagy rossz
min6ségl szovettani minta all csak rendelkezésre. A lim-
fomak kozott élesen elkiilonitenddk a primer idegrendszeri
és a szisztémas folyamatok manifesztacioi.

A KIR DLBCL-ek az &sszes agytumorok mintegy 2-3%-at,
a non-Hodgkin-limfémak kevesebb mint 1%-at teszik ki.
Jellemzden a 6. évtized kornyékén jelentkeznek, és kissé
gyakoribbak férfiakban. Egyes statisztikak az agyi limfomak
gyakorisaganak folyamatos novekedését allapitjak meg, de
az adatok elemzésekor nem lehet figyelmen kiviil hagyni az
utébbi évtizedekben a képalkotd és a szdvettani diagnosztika
terlletén végbement technikai fejlédés hatasat (4).

A primer idegrendszeri limfomak patogenezise

A primer KIR DLBCL kiilonlegessége, hogy a transzformalt
B-limfoid sejtek ndvekedése kizarélag a kézponti idegrend-
szerre korlatozddik, és a relapszusok is itt jelentkeznek (5).
Ennek magyarazatara tobbféle elképzelés létezik, melyek
azonban jelentds atfedést is mutatnak. 1) Elvileg a B-sejtek
transzformacidja létrejohet a periférids nyirokrendszerben
barhol, azonban a tumorellenes immunvalasz a neoplasz-
tikus sejtekhez az idegrendszeren kiviil jobban hozzafér,
és képes kiirtani azokat; 2) a mar transzformalt B-sejtek
kilonleges affinitast mutatnak az idegrendszer bizonyos
strukturaiirant, és a progresszio soran lényegében kizardlag
ide kolonizaldédnak; 3) nem klonogén, premalignus B-sejtek
lépnek interakcidba az idegszovetekkel, ahol hosszan idézve
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amalignus transzformacié bekovetkezik. A progressziv gene-
tikai tényezékon tul a kiilonféle gyulladasos és kemotaktikus
hatdsok szerepe a B-sejtek idegrendszeri tropizmusaban
mara nem kérdéses, ebben mind az extracellularis matrix,
mind a sejtes interakciok meghatarozéak lehetnek.

A koros B-sejt-aktivacio biologiaja

A KIR DLBCL génexpresszion alapuld funkcionalis beso-
rolas szerint déntd tobbségében aktivalt B-sejtes (ABC)
fenotipusu, azaz a neoplasztikus B-sejtek az érés nyirok-
tlisz6i szakaszanak terminalis fazisaban rekedtek meg
(6). A bioldgiai sajatossagok is nagyrészt ezen érési me-
chanizmussal magyarazhatok. A DLBCL hatterében kimu-
tatott leggyakoribb molekularis jellegzetességek az agyi
folyamatokban is fennallnak, és a prognodzist és lefolyast
hasonléképpen befolyasoljak. igy gyakori a BCL6, valamint
az IRF4/MUM1 transzkripcids faktorok deregulécidja, azaz
folyamatos, esetenként fokozott expresszidja, amely a cent-
rum germinativumra jellemzé stimulus fennmaradasat és
aberrans B-sejt-érést eredményez. A végs6, plazmasejtes
differencialédashoz sziikséges - az IRF4/MUM1 altal in-
dukalt - PRDM1 génexpresszid ugyanakkor az esetek kb.
20%-4aban mutacid vagy epigenetikai szabalyozas miatt
cs6kkent (7). A limfomasejtek antigénindukalt rekombina-
cids és szelekcios folyamatokon is keresztiilmennek, ennek
lenyomata az atrendez6dott immunglobulin gének variabilis
(V] régidit vizsgalva jol észlelhetd (8). A génatrendezddések,
transzlokaciok és deléciok hatterében tobbnyire az érintett
gének nem megengedett szomatikus hipermutaciéi (SHM])
allnak, ezek rdadasul nem is kizarélag az immunglobulin
gének promoter régioin keresztiil vezetnek aktivaciohoz.
A neoplasztikus folyamat kialakuldsaban a B-sejteket akti-
valo jelatvitelnek szamos pontja lehet érintett, ezeket a gén-
hibakat legalabb négy csoportra oszthatjuk. 1) A B-sejt-re-
ceptor (BCR] az Ig nehéz- és kénny(ilancok mellett a CD79A
és CD79B alegységeket is magaba foglalja. A CD79B és
a receptorhoz kozvetleniil kapcsolddd SHIP, CBL és BLNK
fehérjék génjeinek mutacioi a B-sejtek differencialédasi,
proliferacids és apoptdzisjeleit dontéen megvaltoztatjak és
sejtaktivaciéhoz vezetnek. 2) A BCR-szignal a .BCM komp-
lexen” keresztil fejti ki aktivitasat. A BCL10, a CARD11 és
a MALT1 gének mutéacioi és amplifikacidi fontos stimulust
jelentenek az NF-kB aktivaciés mechanizmusban (9). ABCM
komplex mutacidi a pKIR limfémak 25-30%-aban észlelhe-
t6k. 3) Az NF-kB komplex aktivitasa az el6bbi hatasokon tul
a komplex fehérjéinek mutacidjan keresztiil is fokozédhat
(NFKB1, NFKB2 és partnereik). 4) Nem teljesen fliggetlen, de
kilon aktivaciés mechanizmust képvisel a toll-like receptor
(TLR) Gtvonal, melynek kiilonésen fontos eleme a MYD88
limfomak legalabb felében kimutattak (10), amely rdadasul
az esetek 36%-aban egy meghatarozott aminosav cseréjét
jelenti (L265P). Az L265P mutaciéhoz részben a CARD11-mu-
tacio is tarsul szinergista jelleggel (11).



Genetikai és genomikai tényezok

Afeltételezett mechanizmusok attekintése utan vilagos, hogy
a limfomas transzformacio folyamatahoz igen sokféle genetikai
hiba tarsulhat. Bar a KIR limfémakra jellemzé altalanos hatasu
kromoszomalis vagy genetikai eltérésre nem deriilt fény, egyre
tobbet tudunk a B-sejtek aktivaciéjaval kapcsolatos szomatikus
mutécidkrol (12). A leggyakrabban (kb. 30%) a 6p21-23 kromo-
szémarégié atrendez6dését, ill. vesztését irtdk le (13). Ezen
beliila BCL6 génlékusz transzlokacioi a leggyakoribbak (30%),
aminek a folyamat agresszivitdsaban tulajdonitanak klinikai
szerepet (14). Felmeril, hogy a 6p21 kromoszémarégiéban
elhelyezkedd MHC gének - kariotipizalassal nem észlelhetd
- delécidi vagy mutacidi felelések a tumorellenes immunme-
chanizmusokban alapvetden sziikséges HLA fehérjeexpresszid
csokkenéséért (15). Hasonloképpen fennallhat az ugyanitt
lév8 PTPRK (protein tyrosine phosphatase receptor kappa)
szuppresszorgén vesztésével kapcsolatos negativ szabalyo-
z6 hatasok hianya a progresszié soran. Az egyéb DLBCL-ek
kapcsan kedvezétlennek tartott MYC/IgVH génfuzié, t(8;14)
(q24;932), vagy az azzal rossz esetben tarsulé BCL2/IgVH fazid,
t(14;18)(g32;q21) a primer KIR limfémakban viszonylag ritka.
A malignus fenotipus kialakuldsaban tehat a klasszikusnak
tekintett .dual hit” (vagy a BCL6 tulexpresszidjaval kiteljesuld
.triple hit") mechanizmus a primer idegrendszeri folyamatok
alakulasaban nem dominans, igaz, fennallta esetén a legag-
resszivabb lefolydsu folyamatra szamithatunk (16).

Eddig jelent6sebb kiilonbséget a génexpresszio szintjén
sem lehetett kimutatni a szisztémas (nem idegrendszeri) és
a KIR DLBCL k&zott, bar egy-egy esetben azért olvashatunk
azidegrendszeri limfomakra jellemzé differencialt, aberrans
génfunkciokrol. Ilyen pl. a CD44 receptorral reagalé oszteo-
pontin adhéziés faktor tulexpresszidja (17), vagy a PRKCD
(proteinkindz C delta) és a TOX gének biallélikus inaktivacidja
kovetkeztében leirt funkcidkiesés (18).

Az idegrendszeri tropizmus immunbioldgiaja

A pKIR limfémak kialakulasaban a B-sejtek mellett az idegszo-
vet és az immunrendszer elemei is aktivan kézrem(kodnek.
Az idegrendszeri tropizmus hatterében erésen gyanithaté
egyes idegszoveti extra- és intracellularis molekulakomplexek
szerepe egy esetleges autoreaktiv antigénszelekcios folyamat
kiindulasaként (19). Mint emlitettiik, az érett B-sejtes fenotipus
azt is feltételezi, hogy az antigénfelismerd B-sejt-receptor
miikodéképes, tehat fennall a lehetdség a kozvetlen kdrnye-
zetb6l szarmazd, specifikus antigénstimulusok atvételére.
Egyre vildgosabb, hogy a KIR-b6l szarmazé egyes antigének
az érett B-limfoid eredet( tumorsejtek kialakulasaban és
fennmaradasaban kozponti szerepet jatszanak (20). A KIR
DLBCL-ben funkcionalisan kiszelektalédott BCR variabilis
régiok klonozasa és a specifikus szekvenciakbol levezetett
rekombinans antitestek eléallitdsa utadn szamos (esetenként
atlagosan 200) neurondlis és extracelluldris matrix fehérje
keriilt a latotérbe, melyek egyébként idegrendszeri gyulladasos
és neurodegenerativ betegségekben is jelentds szerepet jat-
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szanak. Osszességében 100 alatti lehet azoknak az idegszoveti
antigéneknek a szdma, amelyek a KIR DLBCL-ek patogenezi-
sében - atfedd jelleggel - szerepet kaphatnak. Néhany esetben
a fehérje funkcidja és a triggerelé mechanizmus mar jelenleg
is ismert, mint az asztrocita/mikroglia aktivacié kapcsan leirt
galectin-3, vagy az endotéleredet(i endoglin esetében is (21,
22). Az eddig kisz(rt antigének ugyanakkor nem mutattak
atfedést egyéb, az egyes autoimmun betegségekben mar
megismert molekulakkal, és egyeldre nem talaltak kozottik
bakterialis, mikrobialis eredetl antigént sem. A polireaktiv
antigénstimulus ugyanakkor minden jel szerint folyamatos,
és fennmaradasaval biztositott a terminalis differencialédasra
mar nem képes malignus B-sejtek klonalis expanzidja. A prog-
resszié soran a klonszelekciot tovabb segitheti a fiziolégidshoz
hasonléan lezajlé immunglobulingén variabilis régiok (IgV)
szomatikus hipermutaciéja, mely a BCR affinitasat, azaz az
antigénfelismerd képességét javitja (23).

Az antigénspecifikus interakciohoz a feltételezések szerint
a perivaszkularis tér mikrokornyezete idealis tamogatast
nydjt, itt helyezkednek el ugyanis az antigénprezentalé sejtek
és az immunvalaszt serkentd makrofagok és T-limfocitak.
Ajellegzetes idegszoveti megjelenésre tehat az idegrendszer
sejtes és matrix alkotoi megfelelé magyarazattal szolgal-
hatnak, és az eddig kialakult kép jol beleillik a szisztémas
limfomaknal is gyakran emlegetett antigénvezérelt BCR-jel-
atviteli mechanizmus elméletébe (24).

Az exogén és endogén B-sejt-aktivacio mellett jelentésebb
immunoldgiai deficit is allhat az agyi limfémak progresz-
szidjanak hatterében. Az idegrendszer elemei - a szem és
a here szoveteihez némileg hasonléan - azimmunrendszer
el6lviszonylagosan rejtve vannak, raadasul a sejtekben a fel-
ismeréshez alapvetéen sziikséges MHC | és Il molekulak
funkciéjaban és az expresszio mértékében is eltéréseket
észleltek (25, 26). Mindezek a tényez6k a tumorsejtek eli-
minacidjanak csokkenését, gatlasat vonhatjadk maguk utan.

A pKIR limfomak kialakuldsaban jelentés bioldgiai me-
chanizmusokat leegyszer(sitett formaban az 1. dbrafoglalja
dssze.

A KIR DLBCL kb. 60%-ban szupratentoridlis lokalizaciéju.
A viszonylag j6l koriilhatarolhaté szolid tumortomeg (bul-
ky mass) gyakran kozvetleniil az agyhartyafelszin vagy az
agykamrak szomszédsagaban helyezkedik el, progresszid
soran a kornyezd struktirak infiltraciéja jellemzd. Mintegy
30%-ban multiplex gocok alakulnak ki, vagy a recidiv tumor
idével mashol jelentkezik. A harmadik, ritka megjelenési
forma az el6z6eknél nagyobb agyi régiokat magaba foglalo,
viszonylag laza, halézatos terjedést mutatd limfomatézisra
cerebri, mely akar a periférids idegrendszer irdnyaban is
mutathat infiltrativ hajlamot (neurolimfématézisra) (27).
AKIR DLBCL-esetek kis részében intraokularis metasztazis
is létrejohet. Forditott irdnyban, primeren intraokularis
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1. ABRA. A primer KIR limfémak kialakuldsaban szerepet jatszé fébb
bioldgiai és immunoldgiai mechanizmusok (ECM: extracellularis mat-
rix, APC: antigénprezentald sejt, TLR: toll-like receptor, MHC: major
histocompatibility complex, miRNS: mikroRNS)

limféma esetén a késdébbiekben 80%-ban szamolni lehet
agyi manifesztacioval. Ugyanakkor szisztémas terjedés -
beleértve a csontveldi érintettséget is - l[ényegében nem
alakul ki. Relapszus esetén ismételten a KIR érintettsége
jelentkezik.

Az agy parenchymajaban névekedé limfoma szolid, tumor-
szer( formaban terjed, bar ez jellegzetes médon tébbnyire
a perivaszkularis terek mentén halad elére, amit a szovettani
vizsgalat kapcsan a folyamat széli részein lehet a legjobban
megfigyelni (2. dbra). Az erek kozotti agyszovetallomanyt a da-
ganatsejtek késdbb diffuzan infiltraljak, a tumor centralisabb
teriileteire nekroézis, bevérzés jellemzd. A DLBCL-sejtek a jol
megtartott szolid teriiletekben viszonylag nagy, blasztszer(
morfoldgiat mutatnak, leggyakrabban aktivalt, 1-3 nukle-
olusszal rendelkezd hiperkromazids sejtmagjuk van, a ci-
toplazma valtozatos mértékd, inkabb keskeny. Az agressziv,
anaplasztikus esetekben idénként egészen elvadult kiillemd
daganatos oriassejtek jelentkeznek. A tumorsejtek a relativ
hypoxia kdvetkeztében ugyanakkor gyakran zsugorodottak,
piknotikusak, rdadasul az érintett teriletbe gyulladasos,
reaktiv sejtek (limfocitdk, makrofagok, aktivalt gliasejtek,
asztrocitak) témegei vandorolnak, mindez a diffuz limféma
képét torzitja és a folyamat megitélését csak neheziti.

Szerencsére a sejtes dsszetétel tekintetében azimmun-
hisztokémia sok mindent egyértelmvé tesz. A B-sejtes mar-
kerek (CD20, CD22, CD79a) még a karosodott szovetrész-
letekben is meggy6z6 pozitivitdst mutatnak. A KIR DLBCL
legnagyobbrészt (kb. 90%) aktivalt B-sejtes (ABC) fenotipust
mutat, ami az IRF4/MUM?1 expresszid kapcsan egyértelm. Az
esetleges centrum germinativum eredetet CD10-pozitivitas
(10-15%-ban) mutatja, BCL6-expresszié mintegy 70%-ban
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jellemzé. A MYC-expresszid a jelen felfogés szerint agresz-
szivitdsra utal, ezt jelzi a magas sejtproliferacids aktivitas is
(mitézisszam >20/10xhpf, Ki-67-index >60%].

A lokalizacié és a terjedés Utvonala miatt a primer kdzponti
idegrendszeri limfomakhoz soroljdk a ritka, de diagnosztikus
és terdpiads szempontbdl is komoly kihivast jelent6 intrao-
kularis limfoproliferativ folyamatokat (28). Bar valéban ritka
daganatrdl van sz6, gyakorisaga a 70-es és a 90-es évek
kozott megnégyszerezédott (az USA-ban jelenleg 1/100000
lakos). A klasszikusan retinalisan, vitreoretinalisan elhelyez-
kedd agressziv limféma progressziv nem specifikus uveitisre
utalé tiinetekkel jelentkezik. Ezzel szemben a szemkérnyéki,
intraorbitalis limfomak (kotéhartya, konnymirigyek) dontden
kifejezetten lassan nové, indolens formak, és lényegében
a MALT-limféma kérdéskarébe tartoznak (29).

A primer vitreoretinalis limfémak (PVRL) legnagyobbrészt
diffiz nagy B-sejtes limfomak, melyek jellegzetes tropizmust
mutatnak a szem, és tarsult formaban a szemideg, esetleg
az agy egyéb régidi irant. A PVRL a kés6bbiekben mintegy
60-80%-ban agyi progressziét mutat (30).

Kialakulasukban valamely okularis fert6zés antigénstimulalt
B-sejt-ndvekedésre gyakorolt hatasat feltételezik, mely egy
transzformalt, agressziv klon kiszelektalodasaval végzadik.
Ugyanakkor a B-sejtekre hatd bizonyos retinalis eredetl ke-
mokinek szerepére is fény derilt, a retina pigmentepitéliu-
mabél ugyanis B-sejt-kemokinreceptor (CXCR4 és CXCR5) és
stromalis eredet(i ndvekedési faktor (SCDF-1) termeldését
tudtak kimutatni (31). Tovabbi szempont, hogy a szem szovetei
azimmunrendszert6lviszonylagosan védett helynek szamitanak.

Alimfémas daganatsejtek tébbnyire a retina pigmentepitéli-
um alatti rétegében, a Bruch-membran folétt proliferalnak, ezzel
parhuzamosan a retina atrofiaja, ill. degeneracidja jelentkezik.
Az 50-60 éves korban jelentkezd tiinetek ennek megfelelden
meglehetdsen szertedgazodak, a betegek leginkabb lassan prog-
redialo enyhe lataszavarra, homalyos latasra panaszkodnak.
Aszemészetileg jellegzetes ,.fehér szem” tiinet mellett fluoresz-
cens angiografidval keringéskiesést, pontszer( fehér lézidkat
lehet megfigyelni. Lényeges eltérés a csarnokvizben mérhetd
citokinszintek eltolédasa, az IL-10 emelkedése és az IL-10/IL-6
arany novekedése (32). Avégsé diagnézis felallitdsa ugyanakkor
a limfomasejtek citolégiai vagy szovettani kimutatasaval torté-
nik, és ebben természetesen segit a limfdmadiagnosztikaban
rendelkezésre allé teljes immunhisztokémiai arzenal. Mintavétel
a folyamat kiterjedtségétdl fliggéen torténhet célzottan a reti-
nabdl, a nervus opticusbdl, az livegtestbdl vagy a csarnokvizbél
(33). Fontos tdmpont lehet a B-sejtek klonalitasanak molekularis
vizsgalata, amennyiben a minta erre alkalmas és a lehetdség
rendelkezésre all. A tobbi KIR limfémahoz hasonldan gyakori
aMYD88 gén mutacidja (kb. 70%), igy kérdéses esetekben ennek
igazolasa is hasznos lehet.

Avitreoretindlis limfoma kezelésénél alapvet6 a kiterjedés
mértékének megallapitasa, a szemre lokalizalt forma esetén



KIR LIMFOMAK PATOLOGIAJA 85

2. ABRA. Az agyszévetben terjedd KIR limféma jellegzetes szévettani mintazatai. Leggyakrabban a perivaszkularis lokalizaciét mutaté forma jelent-
kezik, a neoplasztikus sejtek a Virchow-Robin-térben proliferalnak, melyet a parenchyma 6démas duzzanata kisér (a). Az agyi erek iranyabdl
viszonylag kordn konfluald, szolid limfémas infiltratumok alakulnak ki (b). A limféma sejtjei egyesével vandorolva intersticidlis terjedést is mu-
tathatnak, melyet a fehérallomany felbomlasa, demielinizacié kisér (c). A legagresszivebb esetekben a limféma anaplasztikus vagy szarkomatézus
4talakulason megy keresztiil, melyben nem ritkék a tumoros ériassejtek (d) (hematoxilin-eozin festés, 20-szoros nagyitas)

ugyanis lokalis terapia, az agyra is atterjedd esetekben szisz-
témas kezelés szlikséges neuroonkolégus és hematoldgus
bevonasaval.

KIR LIMFOMAK IMMUNDEFICIENS ALLAPOTOKBAN
Azimmundeficienciahoz tarsulé KIR limféma nem szorosan tar-
tozik a primer folyamat kategoriajaba, bar lényegében hasonld
eloszlasu, igen agressziv, multifokalis B-sejtes folyamatokrol
van sz6. Az elkiilonités oka az etiologidban és a lefolyasban kere-
send6: a B-sejtes transzformacid hatterében szinte valamennyi
esetben latens EBV-fert6zés mutathatd ki, és a kimenetel
kifejezetten kedvez6tlen (34). Az EBV latenciafehérjék (LMP-1)
immunhisztokémiai, ill. a virusgenom in situ hibridizaciéval
torténd igazolasa a szovettani diagndzist tdamogatja. A limfoma
szovédmeényként leggyakrabban szervtranszplantacio vagy
autoimmun kérképek miatt huzamosan immunszupprimalt
betegekben, valamint AIDS kapcsan alakul ki (35).

A KOZPONTI IDEGRENDSZER T-SEJTES LIMFOMAI
AKIR primer T-sejtes limfomai az 6sszes KIR limfoma csupan
kb. 5%-at teszik ki. Az eurdpai/amerikai atlagnal (2,0-3,6%)
jelentésen gyakoribbnak t(inik jelentkezése Azsiaban (Japan-
ban 8,5%, Koreaban 16,7%), azonban a T-sejtes folyamat még
igy is ritkasagnak szamit (36). A primer agyi jellegre vonat-
kozdan altalanossagban érvényesek a DLBCL-nél felsorolt
korilmények. Lokalizaciojat tekintve 60%-ban valamelyik
féltekében észlelik, mig a fennmaradé 40% mélyebb agy-
torzsi struktirakban helyezkedik el. Az eltérés tiinettana
természetesen a folyamat lokalizacidjatol fligg.
Szovettanilag és bioldgiailag jelentés kiilonbségeket az
egyéb helyeken megjelend periférias T-sejtes limfémakhoz
képest nem ismerlnk. A korrekt szdvettani diagndzishoz
a morfologiai gyanu igazolasara a CD3, CD4, CD5, CD8, CD56,
TIA1, perforin és granzim-B T-sejtes markerek mellett a CD30
és az ALK1 (anaplasztikus nagysejtes limféma, ALCLJ, va-
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lamint az EBV-etioldgiara utald LMP1-expresszio vizsgalata
is hasznos. A T-sejtes eredet tisztazatlan jellege esetén
a T-sejt-receptor (TCR) gén klondlis dtrendezddésének mo-
lekularis analizisét célszer( elvégeztetni, melyre a paraffinos
szovetblokkbdl izolalt DNS is alkalmas.

A neoplasztikus T-sejtek gyakrabban becsapds jelleggel
kisméret( vagy kozépnagy sejtek. A dominansan perivaszku-
laris elrendezddés itt is jellemz6, de az aggregatumok mellett
el6fordulnak a fehérallomanyban lazan szétszértan, diffuz
mintazattal terjed6 formak. Glidzis, hisztiocitaszaporulat és
nekrozis is gyakran jelentkezik. Jelentdsebb prognosztikai
kilonbség a sokféle ismert fenotipikus és molekularis marker
ellenére ez idaig nem keriilt leirdsra. Hacsak valamely speciélis
altipus nem egyértelmdien elkilonithet6, periférias T-sejtes
limféma (PTCL), tovabb nem osztalyozhaté (NOS) diagnozis
keril felallitasra. Kisméret( agyi biopszidkban az egzakt sz6-
vettani diagnézis kimondasa sokszor lehet problémas.

A KIR limfémak szovettani differencialdiagnosztikaja igen
Osszetett, ez részben a korlatozott mintavételi lehetéségek
miatt alakul igy. Az egyéb primer agyi neoplasiakon (gliémak,
csirasejtes daganatok, metasztazisok] tul az elkllonités egyes
nem neoplasztikus limfoproliferacioktol kiilonésen nehéz lehet.

Egyes diffz eloszlasu szubakut, vagy kronikus gyulladasos
kérképek (encephalitisek, vasculitisek] és a limfémak jelentds
képalkotd morfoldgiai (CT, MRI) atfedést mutatnak, rdadasul
szovettanilag kifejezett limfoid szaporulattal jarnak, melyekben
dominal a B-sejtes jelenlét, és ez gyakran perivaszkularis elhe-
lyezkedés(. A diagndzis biztositasa érdekében a limfoid sejtek
klonalitdsanak vizsgalata gyakran szlikséges immunhisztoké-
miai és molekularis moédszerek alkalmazasaval.

Tumorszer( formaban jelentkezik a granulomatézus
gyulladasok egy része (szarkoidézis, tuberkulézis), és a bi-
zonytalan etioldgiajd .inflammatorikus pszeudotumor”, mely
limfoplazmocitas besz(rédéssel, fibroblaszt- és/vagy glia-
szaporulattal jard korilirt, poliklonalis elvaltozas.

A Rosai-Dorfman-betegség intrakranialis manifesztaciéja
a nyirokcsomo-eltéréshez hasonldan intenziv hisztiocitas és
limfoplazmocitas reakciéval jar. A meningealis lokalizacid
gyakoribb (akdr meningedmat is utdnozhat), mig az intra-
cerebralis megjelenés ritkasdgnak szamit (37). A helyes
diagnozis azért fontos, mert a folyamat gydgyhajlama jo,
lényegében spontan regressziéra lehet szamitani.

Az alapvetden tiidd kiindulasu limfomatoid granuloma-
tozis Ujabban a klonalis limfoproliferativ betegségek kozé
sorolandé. Extrapulmonalis formai kozétt agyi manifesztacio
is lehetséges (38), de leirtak primer agyi kiindulasu eseteket
is (39). Alimfémaszerd, de vegyes sejtes elvaltozas Epstein-
Barr-virus-fert6zés hatasara névekedésnek induld éretlen
B-sejtek proliferacidja kovetkeztében alakul ki.

Kildnleges szoveti elvaltozas a képalkotokkal tobbnyire
.pszeudotumor” képében jelentkezd fokalis demielinizacids
ézid, mely KIR limfémakhoz tarsuld korilirt - sclerosis
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multiplex jellegli - agyparenchyma-pusztulast és vegyes
gyulladasos besz(irédést takar (40). A ézi6 a feltételezések
szerint lokalis hiperergids immunreakcié eredménye, és
statisztikailag is bizonyitott, hogy a fokalis demielinizacid
elsédleges észlelését kovet6en gyakran csak késébb jelent-
kezik agyi limfoma (41, 42).

Nyilvanvald, hogy a beteg kezdeti klinikai tinetei megalapozzak
egy koponya-CT, kés6bb tovabbi képalkotd vizsgalatok indika-
ci6jat. Amennyiben az agyi térfoglalasra utalé gyanu fennall,
szemészeti (szemfenék) vizsgalattal a koponyalri nyomas
fokozodasan tul az esetlegesen fellépd infiltrativ vitreoretinalis
folyamat is felismerhetd. A kivizsgalas elengedhetetlen része
a likvor dsszetételének és sejtes elemeinek a vizsgalata. Ezen
beliil a jov6ben fokozddhat a jelentsége egyes citokinek (pl.
IL-10) esetében mérhetd eltéréseknek (43). Ha a feltételek
adottak, a kenetbdl szarmazé citoldgiai észleléseket tamo-
gathatja a likvor sejtjeinek dramlascitometriai elemzése,
ennek soran akar a sejtes eredet (B-sejt, T-sejt, plazmasejt,
hisztiocita, konny(lanc-expresszi6 stb.) is tisztdzhato. Ezzel
parhuzamosan vérszerolégiai médszerekkel a beteg immun-
statusza, az esetleges viralis etioldgia (EBV, HIV] is felmérhetd.

A biztos diagnozist ugyanakkor a legtobb esetben végsé
soron az érintett terilet sztereotaxias biopsziaja és szovettani
vizsgalata biztositja. Ezt célszerl koran, barmely kezelés, de f6-
leg egy esetleges (pl. gyulladascsokkentés céljabol alkalmazott)
kortikoszteroidterapia megkezdése el6tt elvégezni, mivel a sejtes
Osszetétel ennek hatasara jelentds mértékben valtozik. Szteroid-
kezelés eredményeképpen ugyanis a limfémas B-sejtek nagy
tomegei elpusztulnak, és helyliket nem specifikus gyulladasos
sejtek, igy T-sejtek, makrofagok, asztrocitak veszik at. El6for-
dulhat tehat, hogy a kezelés kovetkeztében a biopszias minta
az alapelvaltozast nem reprezentalja (,vanishing lymphoma”).

A szdvettanivizsgalathoz a primer agydaganat és metasz-
tatikus daganat kizarasat kovetden a limfomadiagnosztikaban
hasznalt immunhisztokémiai panelek alkalmazasa sziikséges.
Javasolt tehat a minta hematopatoldgussal torténé konzulta-
cidja. AKIR limféma diagnézisahoz a gyakorlatban a B-sejtes
(CD20, PAX5) és T-sejtes (CD3, CD5) markerek melletta CD10,
BCL6 és a MUM1/IRF4 panel elvégzése is sziikséges a meg-
felelé besorolashoz. JelentGs atipia esetén CD30-, ALK- és
MYC-expresszi6 vizsgalata is széba johet, a sejtproliferaciot
a Ki-67 fehérje expresszidjanak szazalékos meghatarozasa
(Ki-67-index] tiikrozi. A hisztiocitds vagy dendritikus sejtes
eredet a limfémapanel bizonytalansaga esetén a megfeleld
markerekkel kdzelitheté meg, de a neoplasztikus jelleg mellett
a reaktiv eltérés lehetdségét mindig mérlegelni kell.

A limfoid infiltratum csekély mértéke és vegyes sejtes
Osszetétele sajnos a diagnézist illetéen gyakran komoly fejto-
rést okoz. A laza parenchymalis és perivaszkularis infiltratum
krénikus gyulladas, vasculitis képét utanozhatja. Ilyenkor
felbecsiilhetetlen értéki lehetéség a paraffinos metszetbél



izolalt DNS PCR-vizsgélata azimmunglobulin nehéz- és/vagy
konny(ilanc variabilis régidiban (IgVH, IgVLkappa, IgVLlamb-
da) klonalisan jelen lév6 génatrendez6dések kimutatasara.
A klonalis génatrendezddés jol jelzi a morfoldgiailag sok-
szor bizonytalan, megfoghatatlan B-sejtes neoplasztikus
folyamat meghuzddasat a hattérben, ez természetesen igaz
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