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|. BEVEZETES

A follicularis lymphoma egy indolens, alacsony malignitasi B-sejtes non-Hodgkin
lymphoma (NHL), mely Eurépaban és Eszak-Amerikdban az 6sszes NHL koriilbeliil 20%-at
teszi ki. Az esetek megkozelitbleg 85-90%-ban kimutathato a t(14;18)(q32;q21)
transzlokacido, amely soran a 18-as kromoszoéman elhelyezkedd BCL2 gén a 14-es
kromoszoéman talalhatd Ig nehézlanc génhez kapcsolodik. A follicularis lymphoma
kialakulasanak hatterében allo t(14;18) Bcl-2/IgH transzlokaci6 a VDJ rekombinéacio
hibajanak a kovetkezménye, melynek kovetkeztében a Bcl-2 antiapoptotikus protein
overexpresszidja jon létre A follicularis lymphoma morfolégiai, fenotipusos és molekuldris
sajatossadgai  emlékeztetnek a secunder lymphoid folliculusok normal centrum
germinativumaira, amely a felveti a lymphoma sejtek centrum germinativum B-sejt eredetét A
neoplasticus folliculusok a normal centrum germinativumokhoz hasonléan szamos reaktiv
sejttipust tartalmaznak, gymint kiilonb6zé T-lymphocyta szubtipusokat, macrophagokat és
follicularis dendritikus sejteket (FDC). In vitro vizsgalatok alapjan az apoptosis jelatviteli
utvonaldnak karosodasa ellenére a lymphoma sejtek nem tenyészthetdek. A lymphoma sejtek
proliferaciojahoz sziikséges sejt-sejt kapcsolat a T-sejtekkel és az FDC-vel. IL-2 illetve IL-4
szekretalo CD4+ helper T-sejtekkel egyiitt tenyésztve a lymphoma sejtek fokozott
proliferaciot mutatnak. Dave €s munkatérsai prognosztikai markereket keresve génexpresszids
vizsgalatot végeztek follicularis lymphomaban szenvedd betegek nyirokcsomoé mintdin, amely
megerdsitette a mikrokdrnyezet prognosztikai szerepét a betegségben. A génexpresszid
alapjan két eltérd prognosztikai csoportot kiilonboztettek meg. A kedvezé progndzisu
,Immun valasz 1”7 génexpresszios mintazatot mutatd csoportba T-lymphocytakra jellemz6 és

macrophagokra jellemzd gének overexpresszioja volt jellemzd. Mig a kedvezdtlen prognozisu
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S<mmun valasz 2”7 génexpresszios mintazatii csoportban macrophdgokra és dendritikus
sejtekre jellemzd gének overexpresszidja volt megfigyelhetd. Ezen a megfigyelésen alapulva
szamos immunhisztokémiai vizsgalaton alapuld vizsgalat indult, melyek a mikrokdrnyezet
sejtosszetételét Osszefliggésbe hoztak a betegség progndzisaval és a taléléssel.

A 21 human connexin legdsibb ¢s legszélesebb korben kimutatatd izotipusa a
connexin 43 (Cx43), melynek kitlintetett szerepe van a lymphoid sejtek €s a stromalis sejtek
kommunikaciojaban. Lymphoid folliculusokban igazoltdk, hogy az FDC hal6zatsejtek a gap
junctionokon keresztiil mind a szomszédos FDC sejttel, mind a kornyezé B-sejtekkel képesek
migraciojat befolyasold szignalok juthatnak a B-sejtekbe.

Follicularis lymphomaban az esetek 40-70%-aban diagnoziskor csontvel6i érintettség
¢szlelhetd, mely rosszabb prognozissal tarsul. Szovettanilag a tumorsejtek a csontveldben
paratrabecularis lokalizacidban helyezkednek el, azonban észlelhetd interstitialis terjedés is.
Ritkan follicularis novekedési mintazat is lathatd, azonban az esetek nagy részében az
infiltratum diffiz, centrocyta fenotipusu sejtekbdl all, melyek CD10 és BCL-6 expressziot
mutatna. Annak ellenére, hogy a tumorsejtek mind a nyirokcsomoban, mind a csontveldben
ugyanabbol a neoplasticus klonbdl szarmaznak szamos morfologiai, fenotipusos €s genetikai
kiilonbség fedezhetd fel a két kiilonbozd lokalizacioban észlelhetd tumorsejtjek kozott. A
cytologiai grade altalaban alacsonyabb a csontvel6ben, mint a nyirokcsomoban. A follicularis
lymphoma sejtek gyakran veszitik el a BCL-6 és CD10 expresszidt a csontveldben. Emellett
az IgH gén mutéacids mintdzata is jelentds kiilonbségeket mutat a két lokalizacioban. Ezen
eltérések felvetik a mikrokornyezetbeli kiilonbség fennallasat, melyet eddig nem igazoltak.

Osszehasonlitd vizsgalatokat végeztiink az egy betegbél szarmazé nyirokcsomé és

csontveld mikrokornyezetének és sejt-sejt kapcsolatainak vizsgdlata céljabol. Tovabba
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vizsgalni kivantuk a nyirokcsoméi mikrokdrnyezet tumor progressziora kifejtett hatasat. Az
immunhisztokémiai vizsgalatokat szoveti multiblokk technologia felhasznalasaval végeztiik,
melynek sordn vizsgaltuk a nyirokcsoméi és csontveléi mikrokdrnyezetben talalhatod
lymphocyta alcsoportokat, machrophagokat és follicularis dendritikus sejteket, illetve a

stromalis sejtek connexin 43 expresszidjat.
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Il. Célkitizések

Szamos génexpresszios €és immunhisztokémiai vizsgalatokon alapuld tanulmany szamolt
be a reaktiv mikrokornyezet prognosztikai szerepérdl follicularis lymphoméaban. Munkank

soran a kovetkezd kérdéseket vizsgaltuk:

e A nyirokcsomdi és csontveldi tumorsejtek karakterizaldsa és 6sszehasonlito vizsgélata

e Nodalis follicularis lymphoma reaktiv mikrokornyezeti kiilonbségeinek ¢és
hasonlosagainak Osszehasonlitd vizsgalata ugyanazon betegbdl szarmazo
csontveldi infiltratum reaktiv mikrokdrnyezetével, a két lokalizdcioban észlelhetd

tumorsejtek fenotipusbeli kiilonbségeinek vizsgalata szempontjabol

e A csontveldi infiltracioval rendelkezd illetve nem rendelkezd esetek nyirokcsomoi

mikrokornyezetének Osszehasonlitd vizsgélata, a reaktiv mikrokornyezet tumor

progresszidt befolyasolo hatasanak vizsgalata szempontjabol

e Connexin 43 expresszi0 vizsgalata follicularis lymphomaban
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1l1l. Modszerek

Beteganyag

Vizsgalataink kivitelezéséhez harmincot kezeletlen beteg formalinban rogzitett, paraffinba
agyazott nyirokcsomo €s csontveld biopszias mintéit hasznaltuk. A diagndzis a World Health
Organisation (WHO) lymphoid tumorokra hasznalt klasszifikdcioja alapjan kertilt
megallapitasra. A nyirokcsomoi €s csontveldi mintavétel minden esetben a diagnosztikus és
staging eljarasok részét képezte. Kontrollként 6 reaktiv nyirokcsomot és 15 csontveld mintat

hasznaltunk.

Szoveti microarray

A szoveti microarray blokkokat (TMA) egy szamitogép vezérelt automatizalt TMA készitd
berendezéssel végeztik (TMA Master, 3D HISTECH Ltd, Budapest, Hungary). A
reprezentativ teriileteket Hematoxillin-eosin festett metszeteken jeloltiik be, melynek
segitségével relokalizalhatova valtak ezen teriiletek a formalinban fixalt, paraffinba agyazott
mintakon. A nyirokcsom6 mintakbol legalabb kettd 2 mm atmérdjii szévethengert (core)
helyeztiink at a befogadd blokkba. Csontveld biopszidk esetén egy vagy kettd hengert

transzferaltunk a befogadé blokkba.

Immunhisztokémiai vizsgalatok
A TMA blokkokbol 3 um vastagsaghi metszeteket metszettiink adhézios szilannal bevont
felszini SuperFros Ultra Plus targylemezekre. Az immunohisztokémiai és fluoreccens

immunhisztokémiai reakciokat deparrafinalt metszeteken végeztiik.
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Immunhisztokémiai metszetek értékelése a kiilonbozd T-sejt csoportok és macrophdagok esetén
Az immunhisztokémiai reakcid elvégzését kovetden a lemezeket 20X nagyitasti nagy
latoszogl Zeiss objektivet alkalmazva (Carl Zeiss Microlmaging Inc, Jena, Germany) teljes
metszet digitalizalassal scannel-tiik Pannoramic scan berendezéssel (3DHISTECH). A
pozitivan fest6dd sejteket a Panoramic Viewer HistoQuant modulja segitségével hataroztuk
meg vizualis feliigyelet mellett. Az immunfestett nyirokcsom6 mintdkon a follicularis és
interfollicularis teriileteket, a csontveli mintakon a csontveléi tumoros infiltracid teriiletét
jeloltik permanens annoticiokat alkalmazva a digitalis metszeteken. Az értékelés soran
minimalisan 6 follicularis és interfollicularis teriiletet, vagy minimum 1mm? nagysagu
teriiletet vizsgaltunk. Citoplazmatikus festés esetén, ha a pozitiv sejtek klaszterekben
helyezkedtek el, a szoftver nem volt képes az egyes sejtek biztos elkiilonitésére, emiatt a
citoplazmatikus festések esetén a pozitivan festddd sejtek altal elfoglalt teriilet szézalékos

aranyat szamszertusitettiik az 6sszes sejtre vonatkoztatva.

Immunhisztokéemiai metszetek értékelese az FDC markerek és Connexin 43 esetén
Az értékelésnél 4 1épcsods score rendszert hasznaltunk, melynek alapjan kiilon értékeltiik az
FDC halozat CD21, CD23, CXCL13 ¢és LNGFR expressziojat, illetve a Connexin 43,

nyirokcsomoban a follicularis teriileteket, illetve a csontveldi infiltracio teriileteit.

Statisztikai analizis

A klinikopatologiai és az immunhisztokémiai jellemzOk kozotti Osszefiiggések vizsgalata
esetén a normal eloszlas fenndllasdnak vizsgdlatit kovetéen a normal eloszlast mutato
fiiggetlen ¢és fliggd valtozokat Student-féle kétmintas t-probaval vizsgaltuk. A normal

eloszlastol eltérd eloszlast mutatdé valtozok vizsgalta soran Mann-Whitney U-probat és
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Wilcoxon probat alkalmaztunk. Ordindlis valtozok esetén Fisher egzakt probat alkalmaztunk.
Statisztikailag szignifikdnsnak a <0.05 p értéket tekintettiik. A statisztikai analizis sordn

Statistica 9.1 szoftvert alkalmaztunk (StatSoft. Inc., Tulsa, OK, USA).
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V. Eredmények

A malignus sejtek fenotipusa a nyirokcsomo és csontvelé mintakban

A 20 kezeletlen beteg nyirokcsom6 ¢és csontveld mintaparjainak vizsgalata soran
Osszehasonlitottuk a tumorsejtek citologiai grade-jét, proliferacios ratajat, illetve
immunfenotipusait a WHO kritériumoknak megfeleléen. 12 esetben volt megfigyelhetd
,downgrade”-ing a csontveldben a nyirokcsomohoz képest. Egy esetben mindkét minta grade
1 volt. 16 esetben a nyirokcsomé grade 2 volt, mig a megfeleld csontveloparok 9 esetben
grade 1, 7 esetben grade 2. Harom esetben a nyirokcsomdOban grade 3 tumor volt
azonosithatd, mig a hozzajuk tartoz6 csontvelok mindhirom esetben alacsonyabb grade-t
mutattak (1 esetben grade 2, két esetben grade 1). Nem taldltunk olyan esetet ahol a
csontveldi grade magasabbnak bizonyult volna a nyirokcsomdi grade-nél. A tumorsejtek mind
a csontveldben, mind a nyirokcsoméban BCL2, BCL6 és CD10 pozitivnak bizonyultak. Ki67
immunhisztokémiai vizsgalattal szignifikans kiilonbség mutatkozott a nyirokcsomok és a
hozzajuk tartozé csontveldi minta tumorsejtjeinek proliferacios ratdja kozott (21.08+6.719%

versus 6.23+4.61%, Wilcoxon proba; p<0.0001).

A nyirokesomoban és a hozza tartozo csontvelé mintaban észlelt tumoros infiltracio reaktiv
mikrokornyezeti sejtjeinek vizsgdlata

A HistoQuant programmal végzett képanalizissel, vizsgaltuk a csontvel6i és nyirokcsomoi
tumoros komponens reaktiv mikrokdrnyezetének oOsszetételét vizsgaltuk a kiilonbozé T-
lymphocyta szubcsoportokra és macrophagokra koncentradlva. Eredményeink alapjan a

nyirokcsomoban észlelt malignus follicularis teriiletek mikrokdrnyezetének sejtosszetétele és
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mértéke jelentds kiilonbségeket mutatott a csontveldi infiltracié mikrokdrnyezetéhez képest.
Szignifikdnsan alacsonyabb PDI1+ T-lymphocyta szdmot (5.89+3.15% vs 18.59+8.64%;
Wilcoxon proba; p=0.002) észleltiink a csontveldi infiltracioban a nyirokcsomoé follicularis
terlileteihez  viszonyitva. Tovabba szignifikinsan magasabb CD8+ T-lymphocyta
(11.02+£7.61% vs 5.51£2.41%; Wilcoxon proba; p=0.004), FOXP3+ regulatoros T-
lymphocyta (151.00+86.39 cells/0.1 mm? vs 76.85+39.64 cells/0.1 mm?; Student féle t-proba;
p=0.005) ¢és CD68+ macrophag (131.41+52.59 cells/0.lmm? vs 38.77+15.28 cells/0.1mm?;
Wilcoxon préba; p<0.0001) szdmot észleltiink a csontveldben a nyirokcsoméhoz képest. A
CD4+ T-lymphocyta és CD57+ T-lymphocyta szam nem kiilonbozott a két tumoros
komponensben. Az Gsszehasonlitd elemzést az interfollicularis teriileteket vizsgalva is

elvégeztiik, azonban kiilonbség a sejtes komponensek kdzott nem volt megfigyelhetd.

A csontveloi tumoros infiltracio FDC halozatanak és Cx43 expresziojanak vizsgalata

A csontveldi infiltratum stromalis sejtkomponensének vizsgalata soran értékeltiik a normal,
tumormentes csontveldben ¢észlelt mesenchymalis stromalis sejtes halozatot. Az LNGFR
expresszid alapjan tumoros infiltratum teriiletén a reticularis sejtes halézat a normal
csontvelohoz képest kifejezetten hyperplasticus volt. Az infiltrdlt csontveldkben
megfigyelheté volt CD21+ vagy CD23+, és CXCL13+ FDC halozat. A legintenzivebb Cx43
expressziot a CD21+ FDC halozat megjelenése esetén észleltiik a csontveldi infiltratumban,
mely legkifejezettebben diffuz infiltratumban megjelend follicularis mintazat esetén volt

lathato.

10
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A nyirokcsomo reaktiv mikrokornyezetének vizsgalata csontvel6 infiltracioval tarsulo és
CSontveldi infiltraciot nem mutato esetekben

A reaktiv nyirokcsomoéi mikrokornyezet csontveldi terjedést befolydsold hatasanak
meghatarozasa céljabol Osszehasonlitottuk a csontveld infiltracioval rendelkezo, illetve
csontveld infiltraciot nem mutatd esetek mikrokdrnyezeti dsszetételét. A vizsgalat soran kiilon
értékeltiik a nyirokcsomo follicularis és interfollicularis teriileteit. A follicularis teriiletek
mikrokornyezeti Osszetételét vizsgalva szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a CD8+ T-
lymphocytdk (5.57£2.36% vs 10.02+9.6%; Mann-Whitney U teszt; p=0.04) és a CD68+
macrophagok (38.15+15.03cells/0.1 mm? vs 62.59+30.62cells/0.1 mm?%; Student féle t-proba
p= 0.004) szdma a csontveldi infiltracidot mutatd csoportban. Az interfollicularis teriiletek

reaktiv sejtosszetételét vizsgalva nem észleltiink kiilonbséget a két csoportban.

A nyirokesomé FDC hadlézatinak és CX43 expresszidjanak vizsgdlata

Nem észleltlink szignifikans kiilonbséget a LNGFR+ stromalis sejtek, CD21+, CD23+ FDC
¢s a CXCL13 antigén expresszidjanak intenzitdsaban a csontveldi terjedést mutatd, illetve a
csontveldi infiltracidoval nem jard csoportok kdzott. Nem talaltunk szignifikans osszefliggést a

Cx43 expresszio €s a betegség csontveldi progresszidja, illetve a tumor grade kozott.

11
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V. MEGBESZELES

Follicularis lymphomaban a reaktiv mikrokdrnyezet kiemelkedd szerepet jatszik a
tumorsejtek fenotipusanak formalasdban és a tumorsejtek terjedésében. Munkank soran
jelentds kiilonbségeket tartunk fel a nyirokcsomoi €és csontveldi tumorsejtek fenotipusa, a
reaktiv mikrokornyezet Osszetétele, illetve az FDC halozat jellege és a sejtek connexin
expresszidja kozott. Emellett a tumorsejtek terjedésének vizsgalata soran jelentds
kiilonbségeket észleltiink azon nyirokcsom6 mintdk reaktiv mikrokdrnyezete kozott
melyeknél észlelhetd volt a csontveld érintettsége, a csontveld infiltraciot nem mutatd
mintakhoz képest.

Az azonos betegbOl szarmazd nyirokcsomoi és csontveldi mintdinak Osszehasonlito
vizsgalata soran mind hasonlosagokat, mind kiilonbségeket észleltiink a reaktiv
mikrokornyezet szempontjabol. A CD4+ T-sejtek és a CD57+ T-sejtek aranya megegyezett
mind a két lokalizicioban. Emellett a csontveldi tumoros infiltracio teriiletén minden
mintaban észlelhetd volt specifikus FDC halozat, amely a normal csontveldben nincs jelen.
Ghia ¢és munkatarsai altal leirt ‘importing” hipotézis alapjan a csontveldben felleheté malignus
tumorsejtek a nyirokcsomoban fellehetd mikrokornyezethez hasonlo sejtes kornyezetet
alakitanak ki maguk koriil, ezzel biztositva ndvekedésiiket és tulélésiiket a csontvelében. A
mikrokornyezet fontossagat a B-lymphocyta fejlédés szempontjabol szamos in vitro vizsgalat
igazolta, melynek sordn azt észlelték, hogy a follicularis lymphoma sejtek stromalis sejtek,
CD40 receptor illetve CD4+ T-lymphocytak egyiittes jelenléte nélkiil nem képesek a
proliferaciora.

A nyirokcsomo ¢€s csontveld Osszehasonlitd vizsgalata sordn jelentds kiilonbségeket

észleltiink, mind a tumoros, mind a reaktiv sejtdsszetétel tekintetében. A mikrokdrnyezetet

12
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vizsgalva a csontveldben szignifikdnsan nagyobb aranyban voltak jelent CD8+ cytotoxicus T-
lymphocytak, FOXP3+ regulatoros T-lymphocytak, CD68+ macrophagok valamint jelentdsen
kevesebb PD1+ T-lymphocytat észleltiink, a vele parositott nyirokcsomoi mintakhoz képest.
Eredményeink megerdsitették a korabbi megfigyelést, miszerint a malignus B-lymphocytak
alacsonyabb grade-el és proliferacios rataval rendelkeznek a csontveldben. Ezen eltérések
magyarazhatéak a mikrokornyezet sejtosszetételének kiilonbségeivel, amely a csontveldben
elosegitheti a magasabb Ki67 indexel és éretlen fenotipustt B-lymphocytdk eliminacidjat a
csontvelében. A CD8+ cytotoxicus T-lymphocytak, illetve a CD68+ macrophagok képesek
kozvetlen antitumoralis immunvalasz segitségével illetve kemokinek termelésével elimindlni
a B-lymphocytakat. A magasabb Treg-lymphocyta szam és a magasabb Treg- €s PD1+ Ten-
lymphocyta ardny a csontveldben ugyancsak szelektiv daganatgatlo tényezoként jelenhet meg,
mivel a Tg-lymphocytak kozvetleniil is gatolhatjak a B-sejt proliferaciot. A Treg-lymphocytak
kozvetve is hatassal vannak a tumorsejtek proliferacios aktivitasara, mivel gatolhatjak a Tgy-
lymphocytak funkciojat.

A csontveldi és a nyirokcsomdi mikrokdrnyezetben észlelt kiilonbségek azonban szekunder
eltérésként is felfoghatoak, melyet a tumoros sejtpopuldcioban észlelt eltérések is
magyarazhatnak. Munkacsoportunk illetve mas kutatocsoportok is leirtak, hogy a
nyirokcsomobdl a csontveldbe keriilé tumorsejtek mellett egy olyan follicularis lymphoma
tumorsejt populacio is kimutathaté a csontvel6ben, amely nem a nyirokcsomobol szarmazik.
Ez a megfigyelés felveti azt a lehetdséget, hogy a nyirokcsomo6i mikrokdrnyezettel korabban
nem érintkezd klonok mas mikrokornyezeti jeleket igényelnek a tuléléshez. Ezt a hipotézist az
is alatamaszthatja, hogy a PD1+ TFH-sejtek - melyek normalisan a nyirokcsomé centrum

germinativumainak alkotdi és a B-lymphocytdk immunglobulin szekretalo B-sejtekké torténd

13
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------

csontveldi mikrokdrnyezetben

A csontvel6i infiltraciét mutatd, illetve a csontveldt nem infiltraldo esetek nyirokcsomoi
mikrokornyezetének Osszehasonlitd vizsgalata soran szignifikéns eltéréseket észleltiink. A
csontvel6i terjedést nem mutatd esetekben jelentdsen alacsonyabb ardnyt CD8+
lymphocytakbol és CD68+ macrophagokbol allo infiltracio volt megfigyelhetd, mely felveti a
mikrokornyezet befolyasold szerepét a tumorsejtek csontveldbe torténé migracioja
szempontjabol.

Ezen megtigyelés 6sszhangban all azon vizsgalati eredményekkel, melyek szerint a CD8+ T-
lymphocytdk jelenléte Osszefiigg a kedvezObb tuléléssel. Ennek hatterében a CD8+ T-
lymphocytak direkt cytotoxicus hatasa, illetve citokin szekrécion (IFN-y) keresztiil kivaltott
hatasa allhat. Az éretlen B-sejtek migracidjat az IFN-y szabalyozza, mivel részese az IFN-y —
PISK — PKCa kemokin jelatviteli utvonalnak, mely gatolja a cytoskeleton atrendezddését
(actin polimerizacid), az adhéziot és igy a B-sejtek migraciojat.

Az infiltrdld6 macrophdgok aranya szintén szignifikdnsan kiilonbozott a két csoportban.
Eredményeink alapjan a magasabb aranyu macrophag infiltracié megakadalyozza a betegség
progressziojat és a csontveldi infiltracio kialakulasat. Az irodalomban a macrophagok szerepe
follicularis lymphomaban a progndzis és a progresszid tekintetében vitatott. Dave és
munkatérsai génexpresszios vizsgalatuk alapjan két mintdzatot hatdrozott meg, az ,Immun
valasz 1”7 mintdzatot jo progndzisu FL esetekben volt megfigyelhetd, mely csoportban
kiilonboz6 T-sejtekre és macrphagokra jellemz6 gének overexpresszidjat mutattak ki, mig az
Llmmun valasz 2” mintdzat a rossz prognozisi esetekben volt észlelhet, mely esetekre
macrophagokra illetve dendritikus sejtekre karakterisztikus gének overexpresszidja volt

jellemzd. Farinha és munkatarsai megfigyelése alapjan a CD68+ macrophagok mennyisége a

14



Mikrokérnyezte szerepe FL-ben Rajnai Hajnalka

tulélés fliggetlen prediktora és a betegség rossz kimenetelét jelzi eldre. Ezzel ellentétben mas
vizsgalat alapjan a kifejezettebb CD68+ macrophag infiltraci6 megakadalyozza a betegség
progresszidjat ¢és ezaltal az “immunsurveillance mintazat” részét képezik. A macrophagok
prognosztikus jelent0ségének felderitését célzd vizsgalatok ellentétes megfigyeléseinek
hatterében a kiilonbdz6 kezelési protokollok &llhatnak. Ismert tumorprogresszid gatld
mechanizmus a CD68+ macrophagok altal termelt reaktiv oxigén és nitrogén (nitrogén-
monoxid, NO) gyokok hatasa. Ezenfeliil a magas NO koncentracid gatolja a matrix
metalloprotazok (MMP) aktivitasat, mely enzimek fontos szerepet jatszanak az extracellularis
matrix atépitésében és ezaltal a metasztazisok kialakulasanak mechanizmusaban. A csontveldi
infiltraciot mutatd, illetve a csontveldt nem infiltrald follicularis lymphoma esetek
nyirokcsomoi mikrokdrnyezetének Osszehasonlitd vizsgalata feltarta, hogy a cytotoxikus T-
lymphocytak és a macrophagok kiemelkedd szerepet jatszanak a tumorsejtek terjedésének és
migracidjanak megakadalyozasaban, emiatt a nyirokcsomoi tumoros komponensben
¢szlelhetd alacsony aranyuk a csontveldi érintettség prognosztikus markere lehet.

A follicularis dendritikus sejtek alapvetd szerepe ismert normal B-lymphocytak tulélésének és
proliferaciojanak szabdlyozasdban. Az FDC halozat szerepét a tumor progndzisanak
meghatarozasaban mar az elsé génexpresszios vizsgalatok felvetették, melyek soran az FDC-
re jellemz6 gének a rossz prognozist jelentd ,Immun valasz 2” csoportban jelentek meg. Az
FDC halozat CD21 negativitdsat rossz prognosztikai tényezoként allapitottdk meg, illetve a
CD21 expresszid eltlinését Osszefliggésbe hoztdk a betegség diffiz nagy B-sejtes
A follicularis dendritikus sejtes halozat és a B-lymphocytak kdzvetlen kapcsolatat biztositd
gap junctionokat alkotd fehérjék fontos szerepet toltenek be a normal B-lymphocytak

fejlddésében. A Cx43 csatorndkon keresztiili direkt sejt-sejt kommunikacié FDC sejthalozat

15



Mikrokérnyezte szerepe FL-ben Rajnai Hajnalka

funkcidinak 6sszehangolasaban is szerepet jatszhat. A Cx43 csatorndkon keresztiili kozvetlen
sejt-sejt kapcsolatot a B-sejtek és az FDC halozat kozotti funkcionalis festék transzfer
vizsgalatokkal bizonyitottak. Vizsgalataink soran a csontvelében a tumoros infiltratum
terliletén Cx43 expresszio fokozodas volt megfigyelhetd, mely legkifejezettebb az FDC
markereket expresszald sejtes halozat sejtjein volt. Azonban vizsgélataink soran nem
¢szleltiink Osszefliggést a nyirokcsomoban megfigyelhetd tumoros folliculusok teriiletén

azonosithatd Cx43 expresszio, illetve a tumoros B-sejtek csontveldi terjedése kozott.
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V1. Kovetkeztetések

A Dolgozat f6 megallapitasai és j megfigyelései a kovetkezoek:

A csontveldi lokalizacioban észlelhetd tumorsejtek alacsonyabb proliferacids rataja és

down grading-je figyelhet6 meg a nyirokcsomoi tumoros komponenshez képest.

A csontveldt infiltralé tumorsejtek kialakitjak a talélésiiket biztositdé mikrokdrnyezetet,
ugymint a proliferacids stimulust biztositd follicularis dendriticus sejthalozatot, illetve a
follicularis helper T-lymphocyta sejtes kornyezetet, valamint a tumorsejtek proliferaciojat
és terjedését regulald, cytotoxikus T-lymphocyta, regulatoros T-lymphocyta tovabba
macrophag tartalmu sejetes kdrnyezet, illetve sejt-sejt kapcsolatokat a mikrokdrnyezetben

talalhato sejtekkel, melyek azonban a tumorsejtekre visszahatva befolyasoljak

fenotipusukat.

A csontvel6i terjedést mutatd és a csontveldt nem infiltrald esetek mikrokornyezetének
Osszehasonlitasa soran megallapitottuk, hogy a cytotoxikus T-lymphocytak és a
megakadalyozdsaban, emiatt a nyirokcsomdi tumoros komponensben észlelhetd alacsony

aranyuk a csontveldi érintettség prognosztikus markere lehet.

A nyirokcsomé follicularis dendritikus sejtjeinek és a B-lymphocytaknak a kozvetlen
kapcsolatat biztositd CX43 fehérje expresszidja nem mutat Osszefliggést a tumor grade-

jével, illetve a betegség csontveldi progressziojaval.
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