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R¥VIDĉT£SEK JEGYZ£KE 

 

 

4-EB-P1:   4E-kºtŖ feh®rje 1 

ABC:    aktiv§lt B-sejtes eredet 

AIDS:   szerzett immunhi§nyos t¿netegy¿ttes 

AKT :    Ăv-akt murine thymoma viral oncogene homologò 

ASCT:   autol·g Ŗssejt transzplant§ci· 

ASHM:   aberr§ns szomatikus hipermut§ci· 

BCR:    B-sejt receptor 

BTK :    Burton tirozin kin§z 

CLL :   kr·nikus lymphocyt§s leuk®mia 

CNA:    k·piasz§m elt®r®s 

CR:    komplett remisszi· 

CSF:    cerebrospin§lis folyad®k 

DAB:   3,3ô-Diaminobenzidin 

DA-EPOCH: Ădose-adjustedò etoposide, vincristine, doxorubicin, 

cyclophosphamide ®s prednisone 

DA-TEDDI -R:  Ădose-adjustedò temozolomide, etoposide, doxorubicin, 

dexamethasone, ibrutinib, rituximab 

DEPTOR:   ĂDEP domain-containing mTOR-interacting proteinò 

DLBCL :   diff¼z nagy B-sejtes lymphoma 

DNS:    dezoxiribonukleinsav 

EBV:    Epstein-Barr v²rus 

ECOG:  ĂEastern Cooperative Oncology Groupò 

EFS:    esem®nymentes t¼l®l®s 

EGF1/2/3:   epiderm§lis nºveked®si faktor 1/2/3 

ERK:    Ăextracellular signal-regulated kinaseò 

ETT TUKEB:   Eg®szs®g¿gyi Tudom§nyos Tan§cs Tudom§nyos ®s Kutat§setikai 

Bizotts§g 

FDA:  Amerikai £lelmiszer- ®s Gy·gyszerbiztons§gi Fel¿gyelet 

FFPE:   formalin-fix§lt paraffinba §gyazott 
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FISH:    fluorescens in situ hibridiz§ci· 

FL:    follikul§ris lymphoma 

GCB:    centrum germinat²vum B-sejtes eredet 

GEP:    g®nexpresszi·s profil 

HD-MTX :   nagyd·zis¼ metotrex§t 

HER2:   hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 2 

HLA :    hum§n leukocyta antig®n 

IGF:    inzulinszerŤ nºveked®si faktor 

IELSG:   ĂInternational Extranodal Lymphoma Study Groupò 

IMDM:   Iscoveôs Modified Dulbeccoôs Medium 

IPI :    nemzetkºzi prognosztikai index 

KIR :    kºzponti idegrendszer 

KPS:   ĂKarnofsky Performance Statusò 

LDH :    lakt§t-dehidrogen§z 

LPS:   Ălinear predictor scoreò 

LST:    lymphoma subtyping test 

MCL :    kºpenysejtes lymphoma 

MFI:    §tlagos fluoreszcencia intenzit§s 

mLST8:   Ămammalian lethal with SEC13 protein 8ò 

MRI :    m§gneses rezonancia k®palkot§s 

mRNS:   messenger ribonukleinsav 

mSin1:   Ămammalian stress-activated protein kinase interacting protein 1ò 

mTOR:   Ămammalian target of rapamycinò 

mTORC1:   mTOR- komplex 1 

mTORC2:   mTOR- komplex 2 

NHL :    non-Hodgkin lymphoma 

NGS:    ¼j-gener§ci·s szekven§l§s 

non-GCB:   nem centrum germinat²vum B-sejtes eredet 

ORR:    ºsszv§lasz ar§ny 

OS:    teljes t¼l®l®s 

PASK:   ĂPAS domain-containing serine/threonine-protein kinaseò 

PCNSL:   primer kºzponti idegrendszeri lymphoma 
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PCR:    polimer§z l§ncreakci· 

PD1:    programozott sejthal§l feh®rje 1 

PDGF:   v®rlemezke eredetŤ nºveked®si faktor 

PFS:    progresszi·mentes t¼l®l®s 

PI3K:    foszfatidil- inozitol 3 kin§z 

PIP2:    foszfatitdil-inozitol-biszfoszf§t 

PIP3:    foszfatitdil-inozitol-triszfoszf§t 

PRAS40:   Ăproline-rich AKT substrate of 40 kDaò 

R-CHOP:   rituximab, cylophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednisone 

Raptor:   Ăregulatory-associated protein of mTORò 

Rheb:    ĂRas homolog enriched in brainò 

Rictor :   ĂRapamycin insensitive companion of mTORò 

RSK:    p90 riboszom§lis S6 kin§z 

S6K1:    p70 riboszom§lis S6 kin§z 1 

SCNSL:   szekunder kºzponti idegrendszeri lymphoma 

SNP:    egy nukleotid polimorfizmus 

TLR :    Toll-like receptor 

TSC1/2:   ĂTuberous Sclerosis Complex1/2ò  

VAF:    vari§ns all®l frekvencia 

VEGF:   vaszkul§ris nºveked®si faktor 

WBRT:   teljes agy besug§rz§s 

WES:    teljes exom szekven§l§s 

WGS:    teljes genom szekven§l§s  

WHO:   Eg®szs®g¿gyi Vil§gszervezet 
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I . BEVEZET£S 

 

1. A kºzponti idegrendszeri lymphom§k 

 

A kºzponti idegrendszerben (KIR) megjelenŖ lymphom§k kialakulhatnak 

elsŖdlegesen az idegrendszerben, ezeket primer kºzponti idegrendszeri lymphom§knak 

(PCNSL) nevezz¿k, melyek szºvettanilag dºntŖen (>95%) diff¼z nagy B-sejtes 

lymphom§k (DLBCL). Emellett a KIR lymphom§k lehetnek k¿lºnbºzŖ extracerebr§lis 

lymphom§k agyi manifeszt§ci·i, amelyeket szekunder kºzponti idegrendszeri 

lymphom§knak (SCNSL) nevez¿nk. 

 

1.1. A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k 

 

A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k olyan ritka, extranod§lis non-

Hodgkin lymphom§k (NHL), melyek a diagn·zis idej®n csak az agyvelŖt, a szemet, a 

gerincvelŖt ®s a l§gy agyh§rty§t ®rintik. Az Eg®szs®g¿gyi Vil§gszervezet (WHO) 

meghat§roz§sa szerint PCNSL eset®n a sziszt®m§s ®rintetts®g kiz§rhat·, tov§bb§ nem 

tartoznak a defin²ci·ba a kem®ny agyh§rty§t ®rintŖ lymphom§k, az intravascul§ris nagy 

B-sejtes lymphoma ®s az immundeficienci§hoz kºtŖdŖ lymphom§k sem. A dolgozatban 

a PCNSL kifejez®s haszn§lata a primer kºzponti idegrendszeri diff¼z nagy B-sejtes 

lymphom§kat jelºli. A PCNSL m§r a 2008-as WHO lymphoma oszt§lyoz§sban is k¿lºn 

entit§sk®nt szerepelt [1], ami a 2017-es reklasszifik§ci·ban sem v§ltozott, mag§ba 

foglalva a primer intracerebr§lis ®s a primer intraocularis lymphom§kat [2].  

 

1.1.1. A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k elŖfordul§sa ®s etiol·gi§ja 

 

A frissen diagnosztiz§lt KIR daganatok mintegy 3-4%-a, m²g a NHL-k 1%-a 

primer kºzponti idegrendszeri lymphoma [3]. A betegs®g incidenci§ja 0,47/100 000 

lakos, mely az ®letkor elŖrehaladt§val nŖ. A f®rfi: nŖ ar§ny 3:2, a diagn·ziskor a medi§n 

®letkor 66 ®v [2, 4]. 

 M§r tºbb mint h¼sz ®ve ismert, hogy a velesz¿letett vagy szerzett immunhi§nyos 

§llapotokban nagyobb az agyi lymphom§k kialakul§s§nak es®lye, ®s azt is tudjuk, hogy 
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immunszupprim§lt betegekben k¿lºnbºzŖ v²rusok, pl. az Epstein-Barr v²rus (EBV), 

fontos szerepet j§tszanak az agyi lymphom§k pathogenezis®ben [5-8]. Ezzel ellent®tben 

az immunkompetens betegekben az EBV-nek nincs k·roki szerepe a PCNSL 

kialakul§s§ban, ®s m§s etiol·giai t®nyezŖk sem ismertek [2, 9]. 

 

1.1.2. A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k klinikai k®pe ®s diagn·zisa 

 

 A betegs®g klinikai megjelen®se v§ltozatos, f¿gg att·l, hogy az agy mely 

ter¿let®n lokaliz§l·dik az elv§ltoz§s, gyakran figyelhetŖ meg kognit²v hanyatl§s, 

szem®lyis®gv§ltoz§s, neurol·giai g·ct¿netek ®s az intracrani§lis nyom§sfokoz·d§s 

t¿netei. Ocul§ris ®rintetts®g eset®n a betegek l§t§sroml§sra ®s ¼sz· hom§lyokra 

panaszkodnak. Ugyanakkor az esetek fel®ben szem®szeti panaszt nem okoz a betegs®g 

[10]. 

 Az agyi lymphom§k 60%-ban supratentori§lis elhelyezked®sŤek, leggyakrabban 

az agyf®ltek®k (38%), a baz§lis ganglionok, a thalamus (16%), ®s a corpus callosum 

(14%) ®rintettek. Az immunkompetens betegekben 20-40%-ban vannak jelen multiplex 

l®zi·k [11], az extracerebr§lis disszemin§ci· igen ritka [2].    

 A k®palkot· elj§r§sok kºz¿l a m§gneses rezonancia k®palkot§s (MRI) a 

legalkalmasabb az elv§ltoz§s hely®nek, ®s kiterjed®s®nek meg²t®l®s®ben. Ugyanakkor, 

az MRI vizsg§lattal tal§lt elt®r®sek nem mindig specifikusak, ez®rt a legfontosabb a 

sztereotaxi§s biopszi§s mintav®tel elv®gz®se, ®s a szºvettani diagn·zis (l§sd 1.1.3. 

fejezet). A biopszi§t, amennyiben lehets®ges, c®lszerŤ a szteroidter§pia megkezd®se 

elŖtt elv®gezni, hiszen a kezel®s hat§s§ra igen rºvid idŖ alatt a tumor m®ret®nek 

csºkken®se, ak§r eltŤn®se figyelhetŖ meg, ami megnehez²ti, vagy ak§r lehetetlenn® 

teheti a pontos diagn·zis fel§ll²t§s§t [10]. A cerebrospin§lis folyad®k (CSF) citol·giai 

vizsg§lata sor§n 2-30%-ban detekt§lhat·k lymphoma sejtek [12, 13], de a citol·gi§val 

negat²v esetekben az §raml§s cytometriai vizsg§lat ®s az immunglobulin neh®z ®s 

kºnnyŤl§ncok klonalit§s vizsg§lata seg²theti a malignus sejtek elk¿lºn²t®s®t a reakt²v 

lymphocyt§kt·l [13, 14]. Az ut·bbi ®vekben sz§mos CSF-b·l kimutathat· potenci§lis 

biomarkert ²rtak le, melyek elŖseg²thetik a diagn·zis fel§ll²t§s§t, p®ld§ul k¿lºnbºzŖ 

mikroRNS-ek (miR21, miR19b, miR363, miR92) [15], a szolubilis CD19 [16], az 

antithrombin III [17], szabad immunglobulin kºnnyŤ l§ncok [14], az interleukin-10 ®s a 

CXCL13 [18]. Azonban ezek a biomarkerek napjainkban m®g nem k®pezik a rutin 
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diagnosztikai algoritmusok r®sz®t.  

 A betegs®g kiterjed®s®nek pontos meg²t®l®s®hez sz¿ks®ges a CSF citol·giai 

vizsg§lata, mindk®t szem r®sl§mp§s vizsg§lata, ®s a gerinc MRI felv®tele, ezenfel¿l a 

sziszt®m§s ®rintetts®g kiz§r§s§hoz a mellkas, a has¿reg ®s a kismedence k®palkot· 

vizsg§lata. A diagn·ziskor PCNSL-nek v®lem®nyezett elt®r®sek ak§r 8%-§ban a tov§bbi 

vizsg§latok sor§n kider¿lhet, hogy val·j§ban sziszt®m§s DLBCL agyi 

manifeszt§ci·j§val, azaz szekunder kºzponti idegrendszeri lymphom§val §llunk 

szemben [19]. 

 

1.1.3. A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k szºvettani k®pe ®s 

immunfenot²pusa 
 

Az intraparenchym§lis lymphom§k §ltal§ban diff¼z nºveked®si mint§zatot 

mutatnak. A tumorsejtek legink§bb perivascul§risan, gyŤrŤszerŤen helyezkednek el, ami 

legjobban a tumor sz®li r®sz®n figyelhetŖ meg. A tumorsejtek dºntŖen centroblastokra 

eml®keztetnek, kºr¿lºtt¿k reakt²v T- ®s B-sejtek, makrof§gok, aktiv§lt mikroglia sejtek 

®s reakt²v astrocyt§k lehetnek (1. §bra). 

 A frissen felfedezett intracrani§lis elv§ltoz§sok eset®n gyakran nagy d·zis¼ 

szteroiddal kezdik a kezel®st a t¿netek enyh²t®se ®rdek®ben. Azonban PCNSL eset®n 

szteroidkezel®s hat§s§ra kiterjedt nekr·zis jelenhet meg a tumor ter¿let®n, amely a 

betegek ak§r 40-50%-§ban lehetetlenn® teszi a diagn·zist [2]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. §bra. A PCNSL szºvettani megjelen®se. A diff¼z nºveked®si mint§zatot mutat·, 

sokszor perivascul§risan (piros ny²l) elhelyezkedŖ (A. §bra, hematoxilin-eozin fest®s, 

200x nagy²t§s) tumorsejtek dºntŖen centroblastokra eml®keztetnek (B. §bra, 

hematoxilin-eozin fest®s, 600x nagy²t§s). 
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 A PCNSL tumorsejtjei ®rett B-sejtek, melyekre a PAX5, CD19, CD20, CD22 ®s 

CD79a expresszi· jellemzŖ. Az IRF4/MUM1 expresszi· az esetek kºzel 90%-§ban, 

BCL6 expresszi· 60-80%-§ban figyelhetŖ meg, teh§t a PCNSL esetek jelentŖs r®sz®re 

az aktiv§lt B-sejtes (ABC) fenot²pus jellemzŖ, amirŖl r®szletesen a 3. fejezetben ²runk. 

A kºzponti idegrendszeri lymphom§k kevesebb, mint 10%-a expressz§lja a CD10 

molekul§t, ami fŖleg a sziszt®m§s DLBCL-re jellemzŖ, ez®rt a CD10 pozitivit§s fel kell, 

hogy vesse extracerebr§lis DLBCL agyi manifeszt§ci·j§nak a lehetŖs®g®t. Gyakori a 

BCL2 expresszi·, azonban ez nem mutat ºsszef¿gg®st a t(14;18)(q32;q21) 

transzlok§ci·val [2, 20]. Az esetek mintegy 82%-a fokozott BCL2, erŖs MYC 

expresszi·t mutat. JellemzŖ a nagyfok¼ mitotikus aktivit§s, a Ki67 prolifer§ci·s index 

§ltal§ban >70%, de ak§r 90%-n§l magasabb is lehet. A PCNSL esetek majdnem fel®ben 

a HLA I ®s II oszt§ly expresszi·j§nak hi§nya is megfigyelhetŖ [2]. 

 

1.1.4. A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k progn·zisa ®s kezel®se 

 

 A PCNSL rizik·becsl®s®hez k®t prognosztikai oszt§lyoz§s §ll rendelkez®s¿nkre. 

Az International Extranodal Lymphoma Study Groupò (IELSG) 378 immunkompetens 

PCNSL beteggel v®gzett retrospekt²v vizsg§lata sor§n meghat§rozott ºt f¿ggetlen 

prognosztikus faktort, melyek a kor, az ECOG (Eastern Coorperative Oncology Group) 

st§tusz, a sz®rum lakt§t dehidrogen§z (LDH) szint, a CSF feh®rje koncentr§ci·ja ®s a 

m®lyebb agyi strukt¼r§k ®rintetts®ge. Ezek alapj§n a v§rhat· k®t ®ves teljes t¼l®l®st (OS) 

becs¿lt®k meg, az 1. t§bl§zatban foglaltak szerint [21]. A m§sik prognosztikai 

oszt§lyoz§s a Memorial Sloan-Kettering Cancer Center modellje, ami a kort ®s a 

Karnofsky st§tuszt (KPS) veszi figyelembe, a 2. t§bl§zatban bemutatottaknak 

megfelelŖen [22]. 
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1. t§bl§zat. Az International Extranodal Lymphoma Study Group 

prognosztikai rendszere [21]  

 
 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rºvid²t®sek: CSF: cerebro spinal fluid; ECOG PS: Eastern Coorperative 

Oncology Group Performance status; LDH: lakt§t dehidrogen§z; OS: teljes 

t¼l®l®s. 

 

 

 

2. t§bl§zat. A Memorial Sloan-Kettering Cancer Center prognosztikai 

rendszere [22]  

 

Rºvid²t®sek: KPS: Karnofsky performance status; OS: teljes t¼l®l®s. 

 

 

 

Prognosztikai faktor  KedvezŖ 

tulajdons§g (0 

pont) 

KedvezŖtlen 

tulajdons§g 

(1 pont)  

£letkor <60 ®v > 60 ®v 

ECOG PS 0-1 >1 

Sz®rum LDH szint Norm§l Emelkedett 

CSF feh®rje koncentr§ci· Norm§l Emelkedett 

M®lyebb agyi strukt¼r§k ®rintetts®ge Nem Igen 

  Pontok 

2 ®ves OS 

(%) 

  0-1  80 

  2-3 48 

  4-5 15 

Oszt§ly Medi§n OS 

(®v) 

Medi§n kudarcmentes 

t¼l®l®s (®v) 

1 (kor Ò 50 ®v) 8,5 2,0 

2 (kor > 50 ®v + KPS Ó 70) 3,2 1,8 

3 (kor > 50 ®v + KPS (<70) 1,1 0,6 
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Az ut·bbi ®vekben intenz²v kutat§sok folytak a PCNSL molekul§ris h§tter®nek 

megismer®se ®rdek®ben. Annak ellen®re, hogy egyre bŖv¿ltek az ismereteink a PCNSL 

pathogenezis®rŖl, a betegs®g kezel®s®rŖl a mai napig nincs konszenzus. ¥sszess®g®ben 

a frissen felfedezett PCNSL-ben szenvedŖ betegek kezel®se kemoter§pi§s indukci·val 

kezdŖdik, melynek a c®lja a komplett radiol·giai v§lasz (CR) el®r®se. Ezt kºveti a 

konszolid§ci·s ter§pia, ami a rezidu§lis betegs®g elimin§l§s§t, a hosszabb remisszi·t ®s 

a t¼l®l®s nºvel®s®t c®lozza [23].  

Az 1980-as ®vek elej®n a PCNSL elsŖ v§lasztand· kezel®se a teljes agy 

besug§rz§s (WBRT) volt. Az agyi lymphom§k sug§r®rz®kenys®ge miatt, a WBRT-vel j· 

korai v§laszt ®rtek el, az ºsszv§laszar§ny (ORR) 50% volt, ugyanakkor a kezel®st 

kºvetŖen a betegek hamar relab§ltak, a medi§n OS mindºssze 10-18 h·napnak ad·dott. 

Emellett fŖleg az idŖsebb betegekben gyakran figyeltek meg k®sŖi neurotoxicit§st [10]. 

Ezen szempontok miatt, a frissen diagnosztiz§lt PCNSL kezel®s®ben ºnmag§ban a 

WBRT m§r nem szerepel [23].  

Az WBRT-t h§tt®rbe szor²totta a nagyd·zis¼ (3,5-8 g/m
2
) metotrex§t (HD-MTX) 

indukci·s kezel®s. A HD-MTX monoter§pia eset®n a medi§n progresszi·mentes t¼l®l®s 

(PFS) 12,8 h·nap, m²g az OS 55 h·nap [24]. M®g kedvezŖbb eredm®nyek ®rhetŖek el 

kombin§ci·s kezel®sekkel. Sz§mos gy·gyszert pr·b§ltak m§r kombin§lni MTX-tal 

k¿lºnbºzŖ klinikai vizsg§latokban, pl. a temozolomidot, a rituximabot, a cytarabint, a 

thiotep§t, a vincristint, az etoposidot, ®s a procarbazinet [25-27]. Egy multicentrikus 

f§zis II-es vizsg§latban a HD-MTX ®s a cytarabin kombin§ci·j§val javult a CR (46% vs. 

18%), a 3 ®ves PFS (38% vs. 21%) ®s a 3 ®ves OS (46% vs. 32%), a HD-MTX 

monoter§pi§hoz k®pest [26]. Egy frissebb randomiz§lt f§zis II-es vizsg§latban a HD-

MTX-cytarabin kombin§ci· hat®konys§g§t hasonl²tott§k ºssze a HD-MTX-cytarabin-

thiotepa-rituximab, ¼gynevezett MATRix protokoll, n®gyes kombin§ci·val. A MATRix 

protokoll alkalmaz§s§val mind a CR (49% vs. 23%), a 2 ®ves PFS (61% vs. 36%) ®s a 2 

®ves OS (69% vs. 42%) is javul§st mutatott [25].  

Az indukci·s kezel®st kºvetŖ konszolid§l· kezel®sk®nt sz·ba jºn a WBRT, ®s az 

autol·g Ŗssejt transzplant§ci· (ASCT) [27, 28]. Az ASCT fŖk®nt fiatalabb (<60 ®v), j· 

§ltal§nos §llapot¼ betegek eset®n javasolt, alkalmaz§sa sor§n ritk§bban figyelhetŖ meg a 

k®sŖi neurotoxicit§s [23, 29].  

 Az ut·bbi ®vekben a ter§pi§s modalit§sok fejlŖd®s®nek kºszºnhetŖen jelentŖsen 
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javult a PCNSL betegek t¼l®l®se, m²g a 70-es ®vekben az 50 ®v alatti betegek medi§n 

ºsszet¼l®l®se 35,5 h·nap volt, addig a 2000-es ®vekre ez 134 h·napra nŖtt. Szint®n 

javult ebben az idŖszakban az 50-69 ®v kºzºtti betegek t¼l®l®se (medi§n OS 8 h·nap vs. 

25 h·nap), azonban a 70 ®v feletti betegek t¼l®l®se nem v§ltozott az elm¼lt n®gy 

®vtizedben [30]. Ezen ter§pi§s sikerek ellen®re a t¼l®l®s m®g mindig nem ®ri el a 

rituximabbal kezelt, komplett remisszi·t el®rŖ sziszt®m§s DLBCL-ben szenvedŖ 

betegek t¼l®l®s®t (medi§n OS 15 ®v) [31].   

 Tekintve, hogy a PCNSL kezel®se m®g napjainkban is jelentŖs kih²v§s, sz§mos 

klinikai vizsg§lat folyik ¼j, c®lzott ter§pi§k bevezet®s®re. Az elm¼lt ®vek sor§n 

k¿lºnbºzŖ klinikai vizsg§latokba vont§k be, tºbbek kºzºtt az immunellenŖrzŖpont g§tl· 

pembrolizumabot ®s nivolumabot, az immunmodul§l· lenalidomidot, a Bruton tirozin 

kin§z g§tl· ibrutinibet, az mTOR g§tl·szer temsirolimust, ®s a folsav antimetabolit 

pemetrexedet (2. §bra).  

Az ut·bbi ®vekben az immunonkol·gia ugr§sszerŤ fejlŖd®s®t figyelhett¿k meg. 

Az ¼n. immun-checkpoint g§tl§s m§ra val·s ter§pi§s lehetŖs®g sz§mos malignit§s eset®n. 

A programozott sejthal§l 1 feh®rje (PD-1) g§tl·szereket az amerikai £lelmiszer- ®s 

Gy·gyszer Enged®lyeztet®si Hivatal (FDA) enged®lyezte 2014-ben elŖrehaladott 

melanoma, majd 2015-ben §tt®tes, a platina alap¼ kemoter§pi§ra rezisztens nem 

kissejtes t¿dŖ daganatok kezel®s®re is [32]. Klinikai vizsg§latban a PD-1 g§tl· 

nivolumabot 4 relab§lt/refrakter PCNSL-es beteg kapta, a ter§pia sor§n minden betegn®l 

megfigyeltek radiol·giai v§laszt, ®s a PFS 14-17 h·nap volt [33]. Jelenleg is folynak 

tov§bbi f§zis II vizsg§latok a PD-1 g§tl· nivolumabbal ®s pembrolizumabbal 

(NCT02857426 ®s NCT02779101) PCNSL-ben. Egy m§sik ²g®retes szer az 

antiproliferat²v aktivit§s¼ lenalidomide, amely hat§s§ra egy f§zis I vizsg§latban 

(NCT01542918) 13 beteg kºz¿l 8-n§l figyeltek meg radiol·giai v§laszt, akik kºz¿l 4 

beteg volt CR-ben tºbb mint 9 h·napig, ®s 2 beteg maradt majdnem 2 ®vig remissz·ban 

[34]. Egy f§zis I vizsg§latban 20 kºzponti idegrendszeri lymphom§s (13 PCNSL, 7 

SCNSL) beteg r®sze¿lt az irreverzibilis Bruton tirozin kin§z (BTK) g§tl· ibrutinib 

monoter§pi§ban. A PCNSL betegek 77%-§ban figyeltek meg klinikai v§laszt, ®s 5 

betegn®l ®rtek el CR-t. A medi§n PFS 4,5 h·nap, m²g az OS 15 h·nap volt [35]. Egy 

m§sik f§zis I vizsg§latban az ibrutinibet elŖszºr k®t h®tig monoter§pi§ban, amely sor§n 

a 18 beteg 94%-§nak volt radiol·giai v§lasza. Ezt kºvetŖen az ibrutinibet kieg®sz²tett®k 
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temozolomiddal, etoposiddal, doxorubicinnal, dexamethasonnal ®s rituximabbal (DA-

TEDDI-R). A vizsg§latban 13 relab§lt/refrakter PCNSL beteg ®s 5 kor§bban m®g 

kezel®sben nem r®szes¿lt beteg vett r®szt. A 13 relab§lt/refrakter beteg eset®n a medi§n 

PFS 15,3 h·nap volt ®s 1 ®v alatt a medi§n OS-t nem ®rt®k el, a betegek 51,3%-a volt 

®letben [36]. Az mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitor temsirolimus hat§s§t 

egy f§zis II vizsg§latban tanulm§nyozt§k, ahol az ORR 54% volt. A relat²ve magas 

v§laszar§ny alapj§n felt®telezt®k, hogy az mTOR ¼tvonalnak szerepe lehet a PCNSL 

pathogenezis®ben, azonban a medi§n PFS ®s OS igen rºvid, csup§n 2,1 h·nap ®s 3,7 

h·nap volt, melynek h§tter®ben ak§r gy·gyszer rezisztencia kialakul§sa is §llhat [37]. A 

metotrex§thoz hasonl·, folsav antimetabolit hat§s¼ pemetrexed alkalmaz§sa eset®n egy 

vizsg§latban, relab§lt betegekben, a radiol·giai v§laszar§ny 58,8% volt, m²g a medi§n 

t¼l®l®s 7,8 h·nap [38]. Emellett idŖs betegek kezdeti ter§pi§jak®nt is megfelelŖnek 

bizonyult, a betegek a gy·gyszert j·l toler§lt§k, ®s a medi§n OS 19,5 h·nap volt. A 

vizsg§lat sor§n neurotoxicit§s, vagy kezel®shez kºthetŖ hal§loz§s nem volt [39]. A HD-

MTX alap¼ kezdeti ter§pi§t kºvetŖen, relab§lt betegek eset®ben is hat§sos volt a 

pemetrexed-rituximab kombin§ci· egy klinikai vizsg§latban [40]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. §bra. A PCNSL kezel®s®ben alkalmazott ¼j, c®lzott ter§pi§s 

szerek ®s az §ltaluk g§tolt ¼tvonalak. Rºvid²t®sek: BCR: B-sejt 

receptor; TLR: Toll- like receptor; PDL1: programozott sejthal§l 

ligand 1. 
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A fenti eredm®nyek jelzik, hogy a k¿lºnbºzŖ c®lzott ter§pi§k alkalmaz§s§val 

sem tºrt®nt ter§pi§s §ttºr®s a betegs®g kezel®s®ben. A PCNSL pontos molekul§ris 

h§tter®nek megismer®s®vel es®ly mutatkozna a szem®lyre szabott ter§pia bevezet®s®re, 

mely ebben a ritka ®s agressz²v lymphom§ban szenvedŖ betegek t¼l®l®s®t ®s 

®letminŖs®g®t jelentŖsen jav²thatn§ [23]. 

 

1.2. A szekunder kºzponti idegrendszeri lymphoma 

 

Gyakorlatilag b§rmely nod§lis vagy extranod§lis lymphom§nak lehet m§sodlagos 

agyi manifeszt§ci·ja, azonban az egyes lymphoma entit§sok eset®ben elt®rŖ 

gyakoris§ggal. M²g az indolens lymphom§k, p®ld§ul a follicul§ris lymphoma (FL) vagy 

a kºpenysejtes lymphoma (MCL) eset®n ritk§n alakul ki [41], addig a kºzponti 

idegrendszeri profilaxisban nem r®szes¿lŖ agressz²v lymphom§ban szenvedŖ betegek 

5%-§ban figyelhetŖ meg [42]. Burkitt lymphom§ban ®s lymphoblastos lymphom§ban 

idegrendszeri ®rintetts®g ak§r az esetek 5-10%-§ban is kialakulhat [43, 44]. A 

sziszt®m§s diff¼z nagy B-sejtes lymphom§k agyi manifeszt§ci·ja a betegs®g 

diagn·zisakor igen ritka, az incidenci§ja 1% kºr¿li. Azonban a kezel®st kºvetŖen 

relab§l· betegek egy r®sz®n®l m§r megfigyelhetŖ a kºzponti idegrendszeri ®rintetts®g is. 

A DLBCL-ek relapszusa §ltal§ban a diagn·zist·l sz§m²tott elsŖ 2 ®vben kºvetkezik be, 

m²g a KIR manifeszt§ci· kialakul§s§hoz kevesebb, mint medi§n 1 ®v sz¿ks®ges. A KIR 

®rintetts®ge eset®n a medi§n OS mindºssze 2-5 h·nap. Az idegrendszeri manifeszt§ci· 

profliaxis§ra intratek§lis vagy intrav®n§s metotrex§t alkalmazhat·, azonban ezt a 

megelŖzŖ kezel®st csak a magas rizik·j¼ betegek eset®ben alkalmazz§k [45].  
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2. A diff¼z nagy B-sejtes lymphom§k jellemz®se   

 

 A DLBCL kºzepes vagy nagym®retŤ B-lymphocyt§k neopl§zi§ja, melyre diff¼z 

nºveked®si mint§zat jellemzŖ. A fejlett orsz§gokban a DLBCL-ek a NHL-k 25-30%-§t 

teszik ki, m²g a fejlŖdŖ orsz§gokban enn®l is nagyobb a prevalenci§ja. DºntŖen az 

idŖskor betegs®ge, a medi§n ®letkor 70 ®v felett van, azonban gyerekekben ®s 

fiatalokban is elŖfordulhat.  

A betegs®g etiol·gi§ja nem ismert, §ltal§ban de novo jelenik meg, azonban 

kev®sb® agressz²v lymphom§k pl. kr·nikus lymphocyt§s leuk®mia (CLL), follikul§ris 

lymphoma, vagy kºpenysejtes lymphoma transzform§ci·ja sor§n is kialakulhat ¼n. 

szekunder DLBCL form§j§ban. Az immunszupprim§lt betegek gyakrabban ®rintettek, 

ezekben az esetekben az EBV-nek fontos szerepe van a k·rk®p pathogenezis®ben. Az 

immunkompetens betegekben EBV infekci· mindºssze 3-10%-ban figyelhetŖ meg.  

A DLBCL lehet nod§lis (60%) vagy extranod§lis (40%) lokaliz§ci·j¼. A 

leggyakoribb extranod§lis lokaliz§ci· a gasztrointesztin§lis traktus (gyomor ®s 

ileocoecalis r®gi·), ezen k²v¿l megjelenhetnek a csontokban, a her®kben, a l®pben, a 

Waldeyer gyŤrŤben, a ny§lmirigyekben, a pajzsmirigyben, m§jban, ves®kben vagy ak§r 

a mell®kves®kben. A ves®ket vagy a mell®kves®ket ®rintŖ esetekben gyakrabban 

figyelhetŖ meg m§sodlagos agyi manifeszt§ci·. A betegek rendszerint t¿netmentesek, de 

B t¿netek jelentkezhetnek. A klinikai megjelen®s®t §ltal§ban rapidan nºvekvŖ 

tumormassza jellemzi, a t¿netek f¿ggenek a lymphoma lokaliz§ci·j§t·l. Szºvettani 

vizsg§lattal DLBCL-ben a kºzepes, vagy nagym®retŤ lymphoid sejtek diff¼z 

prolifer§ci·ja figyelhetŖ meg. H§rom gyakori morfol·giai vari§ns ismert: a DLBCL 

centroblastos, immunoblastos ®s anaplasztikus megjelen®sŤ lehet. Ezen k²v¿l sz§mos 

ritka morfol·giai vari§ns is ismert [2].  

A neoplasztikus sejtek §ltal§ban pan B-sejt markereket (CD19, CD20, CD22, 

CD79a ®s PAX5) hordoznak, de egyes markerek veszt®se is megfigyelhetŖ. Felsz²ni 

vagy cytoplazmatikus immunglobilin az esetek 50-75%-§ban detekt§lhat·. A CD10, a 

BCL6, a MUM1, FOXP1, GCET1 ®s LMO2 expresszi· alapj§n centrum germinat²vum 

(GC) ®s nem centrum germinat²vum eredetŤ szubt²pust k¿lºnbºztethet¿nk meg, melyrŖl 

r®szletesebben a 3. fejezetben ²runk. Emellett magas Ki67 prolifere§ci·s index jellemzŖ, 
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amely §ltal§ban tºbb mint 40%, azonban egyes esetekben ak§r 90%-n§l magasabb is 

lehet [2]. 

A DLBCL esetek tºbb mint 50%-§ban aberr§ns szomatikus hipermut§ci· 

(ASHM) ®rinti a PIM1, a MYC, a Rho/TTF ®s a PAX5 g®neket [46]. Az ¼j-gener§ci·s 

szekven§l§s (NGS) megjelen®s®vel a DLBCL mut§ci·anal²zise is az ®rdeklŖd®s 

kºzpontj§ba ker¿lt. A vizsg§latok sor§n sz§mos jel§tviteli ¼tvonal g®njeiben 

azonos²tottak visszat®rŖ, driver mut§ci·kat, p®ld§ul a tumorszupresszor, TP53; a 

kromatin modifik§l§sban r®sztvevŖ, (ARID1A, MEF2B, MLL2, CREBBP ®s EP300); a 

BCR, a Toll-like receptor (TLR) ®s az NF-kB ¼tvonal, (CD79B, MYD88, CARD11 ®s 

TNFAIP3), a RAS ¼tvonal, (KRAS, BRAF; NOTCH2), a WNT jel¼t (WIF1), ®s a PI3K 

¼tvonal (PIK3CD, PIK3R1, MTOR) g®njeiben [47-51].   

A v§rhat· lefoly§s becsl®s®re a k¿lºnbºzŖ klinikai param®tereket vizsg§l· 

Nemzetkºzi Prognosztikus Index (IPI) alkalmas [2]. Napjainkban a DLBCL 

elsŖvonalbeli kezel®s®re az ¼gynevezett R-CHOP protokoll v§lasztand·, amely n®gy 

gy·gyszer kombin§ci·j§b·l §ll (CHOP- cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, ®s 

prednison), amelyet kieg®sz²tenek egy CD20 elleni monoklon§lis antitesttel, a 

rituximabbal. Ezzel a kombin§lt kemo-immunoter§pi§val igen j· eredm®nyeket ®rtek el 

DLBCL-ben, az ORR 89%, az 5 ®ves PFS 72% ®s az 5 ®ves OS 80% [52].  
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3. A diff¼z nagy B-sejtes lymphom§k ®s a primer kºzponti idegrendszeri 

lymphom§k sejteredete 

 

A 2000-es ®vek elej®n siker¿lt azonos²tani a DLBCL-ek klinikai 

heterogenit§s§nak h§tter®ben §ll· molekul§ris mechanizmusokat. Alizadeh ®s 

munkat§rsai messenger ribodezoxiribonukleinsav (mRNS) mikroarray seg²ts®g®vel 

meghat§rozt§k a DLBCL g®nexpresszi·s mint§zat§t (GEP), ®s ezek alapj§n k®t elt®rŖ 

szubt²pust k¿lºnbºzettek meg. Az egyik t²pus a centrum germinat²vum B-sejtjeire 

jellemzŖ expresszi·s mint§zatot hordozta, ezeket GC B-sejt szerŤ DLBCL-nek (GCB) 

nevezz¿k. A m§sik csoportban a GC-®r®sen §tesett, plazmablastos differenci§ci· 

ir§ny§ba elkºtelezett aktiv§lt B-sejtekre jellemzŖ expresszi· volt megfigyelhetŖ, melyet 

ABC szerŤ DLBCL-nek (ABC) h²vunk. A GCB t²pus¼ DLBCL eset®n szignifik§nsan 

jobb t¼l®l®s volt megfigyelhetŖ, mint az ABC t²pus eset®n. Hab§r az §tlagos ºt ®ves 

t¼l®l®s az ºsszes beteg eset®n 52% volt, a GCB fenot²pus¼ betegek 76%-a volt ®letben 

ºt ®v ut§n, m²g ABC fenot²pus eset®n ez csup§n 16% volt. [53]. K®sŖbb tov§bbi 

vizsg§latok is kedvezŖbb t¼l®l®st ²rtak le GCB fenot²pus eset®n [54, 55].  

Ezen eredm®nyek alapj§n l§that·, hogy a progn·zis szempontj§b·l fontos a 

sejteredet meghat§roz§sa DLBCL-ben. Azonban a mikroarray technika nehezen 

el®rhetŖnek ®s kºlts®gesnek bizonyult, ²gy az elkºvetkezŖ ®vekben sz§mos 

immunhisztok®miai (IHC) algoritmust dolgoztak ki k¿lºnbºzŖ munkacsoportok a 

sejteredet egyszerŤbb ®s olcs·bb meghat§roz§s§hoz [56-61]. 

ElsŖk®nt Hans ®s munkat§rsai mutattak be egy IHC algoritmust 2004-ben, mely 

sor§n a CD10, a BCL6 ®s a MUM1 feh®rj®k expresszi·j§t vizsg§lt§k DLBCL-ben (3A. 

§bra). A Hans algoritmus seg²ts®g®vel a rutin diagnosztik§ban is meghat§rozhat·v§ 

v§ltak a prognosztikai szempontb·l fontos szubt²pusok [61] Muris ®s munkat§rsai a 

CD10 ®s a MUM1 feh®rj®k expresszi·j§nak meghat§roz§sa mellett, az apopt·zis 

regul§l· BCL2 feh®rje expressz·ja alapj§n hat§rozt§k meg a sejteredetet (3B. §bra) [56]. 

A LMO2 feh®rj®t a norm§l centrum germitat²vum sejtjei ®s sz§mos GCB eredetŤ 

lymphoma tumorsejtjei expressz§lj§k [62]. Natkunam ®s munkat§rsai ¼gy tal§lt§k, hogy 

kiz§r·lag ezen feh®rje expressz·j§nak vizsg§lat§val meghat§rozhat· a GCB fenot²pus, 

®s a LMO2 feh®rje expresszi·ja kedvezŖ progn·zissal j§r egy¿tt (3C. §bra) [57].  

A sejteredet meghat§roz§s§t Nyman ®s munkacsoportja az ABC specifikus 
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MUM1 ®s FOXP1 feh®rj®k expresszi·j§nak vizsg§lat§val v®gezt®k (3D. §bra) [58]. Az 

®vek sor§n sz§mos olyan molekul§t azonos²tottak, melyek specifikusak a centrum 

germinat²vum B-sejtjeire, ez®rt Choi ®s munkat§rsai 2009-ben kidolgoztak egy ¼j 

algoritmust, amellyel pontosabban hat§rozhat· meg a GCB/ABC szubt²pus. A GCET1, 

a CD10, a BCL6, a MUM1, ®s a FOXP1 feh®rj®k expresszi·j§nak vizsg§lat§val kºzel 

93%-os egyez®s volt megfigyelhetŖ a mikroarray vizsg§latokkal ºsszevetve (3E. §bra) 

[60].  

Ćtfog· tanulm§nyukban Meyer ®s munkat§rsai 2011-ben ºsszehasonl²tott§k a 

kor§bban ismertetett IHC algoritmusokat, a m·dos²tott Hans (3F. §bra) ®s a Choi 

algoritmusokat (3G. §bra), emellett kidolgoztak egy ¼jabb immunhisztok®miai m·dszert, 

az ¼gynevezett Tally algoritmust. A Tally algoritmus a GCB specifikus CD10 ®s GCET1 

antig®neket, ®s az ABC specifikus MUM1 ®s FOXP1 antig®neket vizsg§lja (3H. §bra). A 

ki®rt®kel®s sor§n minden pozit²v festŖd®sre ad egy pontot, majd a fenot²pus specifikus 

antig®nek pontsz§ma alapj§n hat§rozza meg a szubt²pust. Ha a GCB ®s az ABC 

specifikus antig®nek pontsz§ma egyenlŖ, akkor vizsg§lj§k az LMO2 antig®nt: ha a 

tumorsejtek tºbb mint 30%-§ban pozit²v, akkor GCB a szubt²pus, m²g ha kevebb mint 

30%, akkor ABC a fenot²pus. A k¿lºnbºzŖ IHC algoritmusokkal meghat§rozott 

fenot²pust ºsszevetett®k a GEP m·dszerrel azonos²tottal. Meg§llap²tott§k, hogy a Tally 

algoritmus eredm®nyei egyeznek meg a legjobban a GEP vizsg§latok eredm®nyeivel 

(93%). B§r a speci§lis ellenanyagok hozz§f®rhetŖek, a legtºbb immunhisztok®miai 

laborat·rium a rutin diagnosztik§ban nem haszn§lja azokat [63].  

Visco ®s munkat§rsai le²rt§k a CD10, FOXP1, ®s BCL6 feh®rj®k expresszi·j§t 

vizsg§l· algoritmusukat (3I. §bra), mely 92,6%-os konkordanci§t mutat a GEP vizsg§lat 

eredm®nyeivel. ami a legmagasabb egyez®s a tºbbi IHC algoritmussal ºsszehasonl²tva 

[59].  
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3. §bra. A sejteredet meghat§roz§shoz haszn§lt kilenc leggyakoribb 

immunhisztik®miai algoritmus ºsszefoglal§sa: Hans (A), Muris (B), Natkunam (C), 

Nyman (D), Choi (E), m·dos²tott Hans (F), m·dos²tott Choi (G), Tally (H) ®s Visco (I). 

Minden algoritmus sor§n tºbb feh®rje expresszi·j§t vizsg§lj§k, majd a GCB vagy ABC 

specifikus feh®rj®k expresszi·j§b·l lehet a sejteredetet meghat§rozni. Rºvid²t®sek: ABC: 

aktiv§lt B-sejtes eredet; GCB: centrum germin²tvum B-sejtes eredet; non-GCB: nem 

centrum germin²tvum B-sejtes eredet. 

 

L§that·, hogy a k¿lºnbºzŖ IHC algoritmusok nem egys®gesen haszn§lj§k az 

ABC, non-GCB nomenklat¼r§t, sŖt az irodalomban sincs konszenzus ezzel 

kapcsolatban. A dolgozatban §ltal§noss§gban a centrum germinat²vum B-sejtes eredet 

eset®n GCB jelºl®st haszn§ljuk a fenot²pus meghat§roz§sa ak§r IHC m·dszerrel, ak§r 

g®nexpresszi· vizsg§lat§val tºrt®nt. Ezzel szemben ABC jelºl®st haszn§lunk, amikor a 

sejteredet g®nexpresszi·s vizsg§lattal lett meghat§rozva, m²g IHC algoritmus eset®n a 

fenot²pust non-GCB-nek defini§ljuk.  

Coutinho ®s munkacsoportja ºsszehasonl²tott§k a fent ismertetett kilenc IHC 

algoritmust, mely sor§n a k¿lºnbºzŖ m·dszerekkel meghat§rozott sejteredet alacsony 

konkordanci§t mutatott. Az ºsszes m·dszer csup§n az esetek 4,1%-§t sorolta az GCB 

fenot²pusba, m²g non-GCB fenot²pus¼nak az esetek 21%-a ad·dott. A k¿lºnbºzŖ 

algoritmusokat p§ronk®nt ºsszevetve azt tal§lt§k, hogy a legrosszabb egyez®st a 

tºbbivel a Natkunam algoritmus mutatta. A legerŖsebb egyez®st a Choi ®s a Visco 

m·dszerekkel kapott eredm®nyek mutatt§k. A Hans ®s a m·dos²tott Hans 

algoritmusokkal volt a legmagasabb konkordancia el®rhetŖ a tºbbi m·dszerrel (4. §bra) 

[64].  
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4. §bra. Coutinho ®s munkacsoportja meghat§rozt§k 151 DLBCL esetben a 

sejteredetet kilenc k¿lºnbºzŖ IHC algoritmussal, majd p§ronk®nt ºsszehasonl²tott§k a 

kapott eredm®nyeket. L§that·, hogy a Natkunam algoritmussal meghat§rozott 

sejteredet mutatta a legrosszabb konkordanci§t, m²g a legkoherensebb eredm®nyeket a 

Visco ®s a Choi m·dszerekkel kapt§k. ¥sszess®g®ben a Hans ®s a m·dos²tott Hans 

algoritmussal tºrt®nŖ besorol§s §llt a legkºzelebb a tºbbi algoritmus eredm®nyeihez 

[64]. Rºvid²t®s: *: m·dos²tott.  

 

Ezen eredm®nyek bizony²tj§k, hogy b§r a sejteredet meghat§roz§sa igen fontos 

lenne, az IHC m·dszerek nem bizonyultak megb²zhat·nak, m²g az arany standard GEP 

vizsg§lat nehezen el®rhetŖ a rutin diagnosztika r®sz®re. Ez®rt nagy sz¿ks®g volt egy 

olyan m·dszerre, amely seg²ts®g®vel a GEP vizsg§lat pontoss§g§val ak§r FFPE 

mint§kb·l meghat§rozhat· a sejteredet. Scott ®s munkat§rsai 2013-ban kidolgoztak egy 

digit§lis g®nexpresszi·s vizsg§latot, az ¼n. NanoString Lymphoma Subtyping Test-et 

(LST, vagy m§sn®ven Lymph2Cx), ami alkalmas formalin fix§lt paraffinba §gyazott 

(FFPE) biopszi§s mint§k sejteredet®nek meghat§roz§s§ra. A NanoString LST assay-vel 

20 g®n expresszi·s profilj§nak meghat§roz§s§ra van lehetŖs®g. A panelben megtal§lhat· 

g®nek az 5. §br§n l§that·ak. Ezek kºz¿l 8 g®n overexpresszi·ja figyelhetŖ meg ABC 

fenot²pus, ®s 7 g®n overexpresszi·ja jellemzŖ a GCB fenot²pus eset®n. Ezenk²v¿l a 

g®npanelben tov§bbi 5 g®n ¼n. housekeeping funkci·t tºlt be. Vizsg§latukba 68 

DLBCL-ben szenvedŖ beteg mint§j§t vont§k be, majd meghat§rozt§k a sejteredetet az 
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arany standard GEP m·dszerrel friss fagyasztott mint§kb·l [65], valamint FFPE 

mint§kb·l NanoString LST m·dszerrel ®s h§rom immunhisztok®miai algoritmussal 

(Hans, Choi ®s Tally). Az arany standard m·dszerrel 58 esetben tudt§k az ABC vagy 

GCB fenot²pust biztosan meg§llap²tani, 10 eset ¼gynevezett Ăunclassifiedò (UC) 

csoportba tartozott. A UC csoportba azok az esetek ker¿ltek, ahol a GEP m·dszerrel 

90%-n§l kisebb biztons§ggal lehetett az ABC vagy a GCB fenot²pust meghat§rozni [66]. 

A k¿lºnbºzŖ m·dszerekkel kapott eredm®nyeket ºsszehasonl²tva a GEP eredm®nyekkel, 

a NanoString technol·gia 98%-os, a Tally algoritmus 94%-os, a Hans algoritmus 91%-

os, m²g a Choi algoritmus csup§n 83%-os konkordanci§t mutatott a gold standard GEP 

m·dszerrel (5. §bra). ¥sszess®g®ben, a NanoString technol·gia seg²ts®g®vel a 

prognosztikailag fontos szubt²pusok megb²zhat·an meghat§rozhat·k FFPE mint§b·l, 

²gy ez a m·dszer ak§r a rutin diagnosztika r®sz®v® is v§lhat a kºzeljºvŖben [67].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. §bra. A NanoString LST assay eredm®nyei (Scott et al.) [67]. A hŖt®rk®p bal sz®l®n 

l§that· az LST assay-vel vizsg§lt 20 g®n: a felsŖ 8 g®n (TNFRSF13B, LIMD1, IRF4, 

CREB3L2, PIM2, CYB5R2, RAB7L1, CCDC50) overexpresszi·ja jellemzŖ ABC 

fenot²pusban, m²g az als· 7 g®n (MME, SERPINA9, ASB13, MAML3, ITPKB, MYBL1, 

S1PR2) overexpresszi·j§t GCB fenot²pus eset®n figyelhetj¿k meg. A kºz®psŖ 5 g®n 

(R3HDM1, WDR55, ISY1, UBXN4, TRIM56) housekeeping funkci·t tºlt be. Az LST 

assay eredm®nyeit ºsszevetett®k a gold standard g®nexpresszi·s vizsg§lat, ®s h§rom 

immunhisztok®miai m·dszer eredm®nyeivel. A legmagasabb egyez®s a gold standard 

m·dszerhez k®pest a NanoString LST assay-vel volt megfigyelhetŖ [67]. Rºvid²t®sek: 

DLBCL: diff¼z nagy B-sejtes lymphoma; IHC: immunhisztok®mia; non-GCB: nem 

centrum germinat²vum B-sejtes eredet. 
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A k®t fenot²pus kºzºtt nem csak klinikai lefoly§sban van k¿lºnbs®g, hanem a 

heterogenit§s citogenetikai ®s molekul§ris szinten is megfigyelhetŖ. A GCB fenot²pus¼ 

DLBCL kºzel 50%-§ban detekt§lhat· az FL-re is jellemzŖ kromosz·ma transzlok§ci·, a 

t(14;18), mely sor§n a BCL2 ®s az IGH g®nek §trendezŖd®se figyelhetŖ meg [68, 69]. 

Szint®n gyakori transzlok§ci· a MYC g®nt (8q24) ®rinti, a GCB fenot²pus¼ esetek 

kºr¿lbel¿l 20%-§ban [70]. A DLBCL esetek harmad§ban a 3q27 kromosz·ma-r®gi· 

(BCL6 g®n l·kusza) transzlok§ci·ja figyelhetŖ meg, ez a transzlok§ci· gyakoribb ABC 

fenot²pus eset®n [71]. A MYC transzlok§ci·t hordoz· DLBCL esetek kb. fel®ben BCL2 

®s/vagy BCL6 transzlok§ci· is megfigyelhetŖ, ezek a high-grade lymphom§k egy ¼j 

csoportj§t, az ¼n. double hit lymphom§kat alkotj§k [2].  

A k·piasz§m elt®r®seket vizsg§lva is megfigyeltek k¿lºnbs®geket a k®t fenot²pus 

kºzºtt. A 2p16 ®s a 12q12 kromosz·manyer®sek, valamint a 10q23 kromosz·ma 

del®ci·ja gyakran l§that·ak a GCB szubt²pus¼ DLBCL-ben, ezzel szemben ABC 

fenot²pusban a 3-as kromosz·ma trisz·mi§ja, vagy a 3q ®s 18q21-q22 nyer®sek, 

valamint 6q21-q22 ®s 9p21 veszt®sek jellemzŖek [72, 73]. 

£rdekes m·don, ABC ®s GCB fenot²pusban elt®rŖ jel§tviteli ¼tvonalak szerepe 

igazol·dott, ennek megfelelŖen sz§mos g®n eset®n elt®rŖ mut§ci·s frekvencia jellemzŖ 

a k®t fenot²pusban. M²g ABC fenot²pus eset®n fŖleg az NFkB ¼tvonal aktiv§ci·ja 

figyelhetŖ meg a BCR ®s a TLR ¼tvonalakon kereszt¿l, ²gy a MYD88, CD79B, KLHL14, 

SIGLEC10, ETV6, PIM1 ®s TBL1XR1 g®nek mut§ci·i gyakoribbak. A GCB fenot²pus¼ 

DLBCL-ben pedig a hiszton modifik§ci· elt®r®sei jellemzŖek; mut§ci·kat az EZH2, 

GNA13, BCL2, SGK1, SOCS1, STAT6 ®s TNFRSF14 g®nek eset®n ²rtak le [47, 51].   

A molekul§ris heterogenit§snak ter§pi§s relevanci§ja is lehet a kºzeljºvŖben: 

sz§mos ¼j ter§pi§s szer kºzºtt¿k a lenalidomide, a bortezomib ®s az ibrutinib 

hat®konyabbnak bizonyult ABC fenot²pus¼ DLBCL-ben [74-76]. A lenalidomidot 

relab§lt/refrakter DLBCL-ben szenvedŖ betegek kezel®s®re pr·b§lt§k, ®s azt figyelt®k 

meg, hogy az ORR 8,7% volt a GCB fenot²pus¼ betegekben, m²g 52,9%-nak ad·dott 

non-GCB fenot²pus eset®n. Ezenk²v¿l a medi§n PFS is kedvezŖbb volt a non-GCB 

esetekben (1,7 vs. 6,2 h·nap) [74]. A proteasz·ma inhibitor bortezomibot kombin§lva a 

DA-EPOCH (dose-adjusted etoposide, vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide ®s 

prednison) kezel®ssel szignifik§nsan jobb ORR (83% vs. 13%) ®s medi§n OS (10,8 

h·nap vs. 3,4 h·nap) volt megfigyelhetŖ ABC fenot²pus eset®n a GCB fenot²pus¼ 
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esetekhez k®pest. Ezek az eredm®nyek azt mutatj§k, hogy a bortezomib fokozza ABC 

fenot²pus eset®n a kemoter§pi§s szerek hat§s§t, azonban ez GCB fenot²pus eset®n nem 

jellemzŖ [75]. Az irreverzibilis Bruton tirozin kin§z g§tl· ibrutinib is hat®konyabb volt 

ABC fenot²pus¼ betegekben, a GCB fenot²pus¼akhoz k®pest (ORR 37% vs. 5%; medi§n 

OS 10,32 vs 3,35 h·nap) [76]. A k®t szubt²pusban szerepet j§tsz· fontosabb jelutakat, 

ter§pi§s c®lpontokat ®s g§tl·szereket a 6. §bra mutatja be.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. §bra. DLBCL pathogenezis®ben szerepet j§tsz· fŖ ¼tvonalak a sejteredet szerint ®s 

az el®rhetŖ c®lzott ter§pi§s szerek. Rºvid²t®sek: ABC: aktiv§lt B-sejtes eredet; GCB: 

centrum germinat²vum B-sejtes eredet. Sujobert ®s mtsai. alapj§n [77] m·dos²tva. 

 

A primer agyi lymphom§kban elŖszºr Montesinos-Rongen ®s munkat§rsai 

v®geztek GEP vizsg§latot, mely sor§n meg§llap²tott§k, hogy a PCNSL-ben az 

tumorsejtek fŖleg k®sŖi GC B-sejtekbŖl sz§rmaznak, ®s az expresszi·s mint§zata 

alapj§n a PCNSL nagyon hasonl²t a sziszt®m§s DLBCL-hez. A PCNSL k®sŖi GC B-sejt 

eredet®t megerŖs²tett®k a norm§l GC ®s nem-GC sejtek expresszi·s profilj§nak 

ºsszehasonl²t§s§val, mi szerint a PCNSL sejtek a mem·ria B-sejtekhez §llnak kºzelebb 

[78].  

Az IHC m·dszereken alapul· sejteredet vizsg§lat PCNSL-ben az esetek tºbb mint 

70%-§t non-GCB fenot²pusba sorolta [20, 35, 79, 80]. A nod§lis DLBCL-ben ismert, 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

26 

 

hogy a non-GCB fenot²pus rosszabb OS-sel j§r, ²gy a PCNSL-re jellemzŖ non-GCB 

t²pus r®szben magyar§zhatja a sziszt®m§s DLBCL-hez k®pest l§tott rosszabb kimenetelt 

[20].  

 B§r Scott ®s munkat§rsai tanulm§nya alapj§n tudjuk, hogy a NanoString LST 

technol·gia alkalmas a sejteredet meghat§roz§s§ra nod§lis DLBCL-ben FFPE 

mint§kb·l, PCNSL-ben ezt a m·dszert kor§bban m®g nem alkalmazt§k. 
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4. A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k genetikai h§ttere 

 

A PCNSL pontos pathogenezise m®g napjainkig sem teljesen tiszt§zott. Ennek 

h§tter®ben egyr®szt az §ll, hogy a betegs®g viszonylag ritka, m§sr®szt korl§tozott a 

genetikai vizsg§latokhoz sz¿ks®ges tumorminta el®rhetŖs®ge.  

A 2000-es ®vek elej®re m§r sz§mos NHL-ban le²rtak visszat®rŖ kromosz·ma 

elt®r®seket, pl. a t(14;18) transzlok§ci·t a follicul§ris lymphom§ban, a t(8;14) 

transzlok§ci·t Burkitt-lymphom§ban, ®s nod§lis DLBCL-ben az IG ®s a BCL6 

l·kuszokat ®rintŖ transzlok§ci·kat [81]. Felmer¿lt a k®rd®s, hogy vannak-e PCNSL-ben 

visszat®rŖ kromosz·ma elt®r®sek, ®s ha vannak, akkor jellemzŖek-e a sziszt®m§s 

DLBCL-ben megfigyelhetŖ transzlok§ci·k a PCNSL-re is. Azonban a citogenetikai 

vizsg§latokat PCNSL-ben megnehez²tette, hogy a sztereotaxi§s biopszi§s mint§k m®rete 

§ltal§ban kicsi, valamint az oszt·d§sra k®pes sejtek sz§ma alacsony. A fluorescens in 

situ hibridiz§ci·s (FISH) vizsg§lat elterjed®s®vel lehetŖs®g ny²lt a PCNSL-ben is a 

citogenetikai mint§zat vizsg§lat§ra. ElŖszºr Montesinos-Rongen ®s munkat§rsai 

v®gzetek FISH vizsg§latot PCNSL-ben. Az esetek 46%-§ban tºr®spontot azonos²tottak 

az IGH l·kuszban, ami gyakori az extracerebr§lis B-sejtes lymphom§kban is [82]. M²g a 

follicul§ris lymphom§ban, a Burkitt lymphom§ban ®s a kºpenysejtes lymphom§ban az 

IGH transzlok§ci·s partnere lehet a MYC, BCL2, vagy az BLC6 [81], addig a 

transzlok§ci·s partnert PCNSL-ben, a mint§k kis m®rete miatt nem siker¿lt azonos²tani 

[82]. Az IGH l·kusz elt®r®sei mellett, az esetek 23-38%-§ban a BCL6 g®nben is 

megfigyeltek tºr®spontokat [82, 83], hasonl·an a sziszt®m§s DLBCL-hez, ahol 30-40%-

ban lehet a BCL6 transzlok§ci·it azonos²tani [81]. N®h§ny ®vvel k®sŖbb meg§llap²tott§k, 

hogy az estetek 40%-§ban a BCL6 transzlok§ci·s partnere az IGH [84]. Tov§bbi gyakori 

kromosz·ma elt®r®sk®nt ²rt§k le a PCNSL esetek 45%-§ban megfigyelhetŖ del(6)(q22) 

elt®r®st. Mind a del(6)(q22), mind a BCL6 transzlok§ci·ja rosszabb teljes t¼l®l®ssel j§r 

[84]. A PCNSL-re jellemzŖ citogenetikai elt®r®seket a sziszt®m§s DLBCL-ben kor§bban 

azonos²tottakkal ºsszehasonl²tva elmondhat·, hogy m²g a BCL6 transzlok§ci· 

elŖfordul§sa hasonl· a k®t lymphom§ban [85], addig PCNSL-ben a del(6)(q22) 

gyakoribb (45% vs. 25%) [72], ®s az IGH transzlok§ci· ritk§bb (13% vs. 45%) [86], 

mint sziszt®m§s DLBCL-ben. 

A 2000-es ®vek elej®n le²rt§k az aberr§ns szomatikus hipermut§ci·t (ASHM), mint 
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a genom instabilit§s egyik form§j§t, mely feltehetŖen a norm§l B-sejt ®r®s sor§n 

bekºvetkezŖ szomatikus hipermut§ci· hib§s mŤkºd®se. A sziszt®m§s DLBCL-ek tºbb 

mint 50%-§ban ASHM ®rinti a PIM1, a PAX5, a RhoH/TTF, ®s a c-MYC 

protoonkog®neket [46]. K®sŖbb ezen protoonkog®nek ASHM-j§t PCNSL-ben is 

megfigyelt®k [87]. Ezek a g®nek r®szt vesznek a B-sejt fejlŖd®sben ®s differenci§ci·ban, 

a prolifer§ci· ®s az apopt·zis szab§lyoz§s§ban, ²gy a mut§ci·k fontos szerepet 

j§tszhatnak a lymphomagenezisben [87].  

A genetikai instabilit§shoz sz§mos daganatt²pusban a k¿lºnbºzŖ k·piasz§m 

elt®r®sek (CNA) is hozz§j§rulnak [88, 89]. PCNSL-ben a leggyakoribb (75%) 

kromosz·manyer®s a 17p13.3 l·kuszt (TMEM93 ®s P2RX5), ®s a 22q13.33 l·kuszt 

(IL17REL ®s MLC1) ®rinti [90]. Emellett visszat®rŖ kromosz·manyer®s figyelhetŖ meg 

a 7q, a 11q, a 12q ®s a 16p kromosz·mar®gi·kban is [90-93].  Kromosz·maveszt®s 

jellemzŖ a 6p, a 6q, a 8p, a 9p, a 14q ®s a 22q kromosz·makarokon [90]. Az esetek tºbb 

mint harmad§ban a 9p21.3 kromosz·ma r®gi· (CDKN2A l·kusz) del®ci·ja [90-92], m²g 

az esetek mintegy fel®ben a 6p21 (HLA g®n l·kusz) del®ci·ja is kimutathat· [92, 93]. A 

sejtciklus szab§lyoz· ciklin-dependens kin§z inhibitort k·dol· CDKN2A g®n 

homozig·ta del®ci·j§t ºsszef¿gg®sbe hozt§k rºvidebb PFS-sel, ®s OS-sel [92]. Szint®n 

rºvidebb volt azon betegek ºssz-t¼l®l®se, akikn®l kimutatt§k a 6q21 (PRDM1) l·kusz 

del®ci·j§t [91].  

Hatalmas §ttºr®s volt a genomik§ban az ezredfordul· ut§n megjelenŖ ¼j-

gener§ci·s szekven§l§s (NGS), melynek seg²ts®g®vel a hagyom§nyos Sanger 

szekven§l§shoz k®pest gyorsabban ®s olcs·bban lehet ak§r teljes genom (WGS) vagy 

teljes exom (WES) szekvenci§t meghat§rozni [94]. Az elm¼lt ®vekben az NGS 

megjelen®s®vel ®s fejlŖd®s®vel lehetŖv® v§lt sz§mos szolid daganat [95-99], ®s 

hematol·giai malignit§s [48, 49, 100, 101] molekul§ris h§tter®nek pontosabb 

megismer®se. A PCNSL-ben visszat®rŖ mut§ci·kat ²rtak le a B-sejt prolifer§ci· ®s 

differenci§ci·, a B-sejt receptor (BCR), a Toll-like receptor (TLR), az NF-kB ¼tvonal, a 

kromatin modifik§ci·, a sejtciklus szab§lyoz§s ®s az immunfelismer®s g®njei kºzºtt [91, 

102-104].  

Az elsŖ kis esetsz§m¼ WES vizsg§lattal PCNSL-ben visszat®rŖ mut§ci·kat 

tal§ltak a MYD88 (38%) ®s a TBL1XR1 (14%) g®nekben, melyek az NF-kB ¼tvonalhoz 

tartoznak [92]. Kor§bban a CARD11 g®nben azonos²tott mut§ci·k alapj§n m§r felmer¿lt 
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az NF-kB ¼tvonal aktiv§ci·j§nak a szerepe PCNSL-ben [105], melyet az ¼j NGS 

eredm®nyek tov§bb erŖs²tettek.  

A kºvetkezŖ ®vekben tºbb NGS tanulm§ny jelent meg, melyekben az NF-kB 

¼tvonal g®njeinek (MYD88, CD79B, TBL1XR) mut§ci·i mellett sz§mos k¿lºnbºzŖ 

biol·giai folyamatban r®szt vevŖ g®n elt®r®seit le²rt§k, pl. a transzkripci· (ETV6, 

IRF2BP2, EBF1, IRF4), a sejtciklus szab§lyoz§s (BTG1) ®s a sejtadh®zi· (MUC16, 

ACTG1) g®njeit [102]. Visszat®rŖ mut§ci·kat tal§ltak tov§bb§ olyan g®nekben (OZD4, 

CSMD2, CSMD3 ®s PTPRD), melyek fiziol·gi§san is szerepet j§tszanak az 

idegrendszeri differenci§ci·ban, ami tal§n magyar§zhatja a betegs®g idegrendszeri 

tropizmus§t [103]. Nod§lis DLBCL-lel ºsszehasonl²tva kerest®k a PCNSL-re jellemzŖ 

specifikus mut§ci·kat, mely sor§n a TOX ®s PRKCD g®nek visszat®rŖ biall®likus 

inaktiv§l·d§s§t figyelt®k meg PCNSL-ben, ami az extracerebralis DLBCL-ben nem 

azonos²that· [91]. Ismert tumorszupresszor g®nek (ATM, TP53, PTEN) elt®r®seit is 

le²rt§k PCNSL-ben [106]. A mut§ci·k klinikai szerep®t vizsg§lva, az ATM mut§ci·i 

rosszabb esem®nymentes t¼l®l®ssel (EFS), a PTEN elt®r®sei rosszabb OS-sel j§rtak 

[106], m²g a HLA-C g®n mut§ci·i eset®n rºvidebb PFS volt jellemzŖ [107]. £rdekes 

m·don egy kutat·csoport, azt tal§lta, hogy a MYD88 mut§ci·t hordoz· esetek kºzel 

harmad§ban, ugyanaz a mut§ci· (MYD88 p.L265P), ugyan kisebb mut§ci·s 

frekvenci§val, de kimutathat· digit§lis droplet polimer§z l§ncreakci· (ddPCR) 

seg²ts®g®vel a perif®ri§s v®rmint§kban is [107]. Ez felveti annak a lehetŖs®g®t, hogy a 

MYD88 mut§ci· pozit²v ¼n. Ăpre-lymphomaò sejtek elŖszºr az idegrendszeren k²v¿l 

jelennek meg, majd oda bel®pve tov§bbi genetikai ®s epigenetikai elt®r®sek kialakul§sa 

§ltal elŖseg²tik a tumorgenezist. B§r ezen megfigyel®s bizony²t§s§hoz tov§bbi 

vizsg§latok sz¿ks®gesek, ºsszess®g®ben felmer¿l, hogy a MYD88 aktiv§ci· fontos 

kezdeti genetikai elt®r®s, amely elŖseg²theti a lymphocyt§k t¼l®l®s®t a kºzponti 

idegrendszerben [107]. Ezen eredm®nyeken t¼l, az NGS vizsg§latok a kor§bban m§r 

ismert ASHM protoonkog®nek mellett sz§mos ¼j potenci§lis ASHM c®lpontot (KLHL14, 

OSBP10, SUSD2, ETV6, BTG2, DUSP2 ®s BTG1) azonos²tottak [35, 103].  

A PCNSL-ben eddig azonos²tott fontos jel¼tvonalak ®s folyamatok a 7. §br§n 

l§that·ak, m²g a k¿lºnbºzŖ NGS tanulm§nyokat a 3. t§bl§zat foglalja ºssze.  
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7. §bra. A PCNSL esetekben visszat®rŖ mut§ci·k figyelhetŖk meg a sejtadh®zi·, a transzkripci·, az NF-kB ¼tvonal, a sejtciklus 

szab§lyoz§s, az idegrendszeri differenci§ci· ®s a B-sejt differenci§ci· g®njeiben. Rºvid²t®sek: BCR: B-sejt receptor; DNS: 

dezoxiribonukleinsav; TCR: T-sejt receptor.  
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3. t§bl§zat. Az NGS tanulm§nyok ºsszefoglal§sa 
 

 

Rºvid²t®sek: mtsai: munkat§rsai; NGS: ¼j-gener§ci·s szekven§l§s (next-

generation sequencing) WES: teljes exom szekven§l§s (whole exome sequencing). 

 

 

 

Study 
Minta  

sz§m 
M·dszer Legfontosabb g®nek, elt®r®sek Referencia 

Gonzalez-

Aguilar 

®s mtsai. 

2012 

 

4 WES 
MYD88 (38%), TBL1XR1 

(14%), PIM1 (3%) 

[92] 

 

Bruno ®s 

mtsai. 

2014 

9 WES 

MYD88 (38%), CD79B (30%), 

PIM1 (22%), TBL1XR1 (19%), 

ETV6 (16%), IRF4 (14%), 

IRF2BP2 (11%), EBF1 (11%) 

[102] 

Vater ®s 

mtsai. 

2014 

9 WES 
CD79B (44%), PIM1 (44%), 

ODZ4 (44%), MUC16 (55%), 

MYD88 (33%) 

[103] 

 

Braggio 

®s mtsai. 

2015 

10 WES 

MYD88 (79%), CD79B (40%), 

PIM1 (30%), BTG2 (30%), 

CARD11 (30%), GNA13 (20%), 

TNFAIP3 (20%), BRAF (10%) 

[91] 

 

Balint ®s 

mtsai. 

2016 

19 

c®lzott 

szekven§l§s 

(48 g®n) 

KDR (68%), KIT (58%), 

ERBB4 (53%), EGFR (53%), 

FBXW7 (53%) 

[106] 

 

Fukumura 

®s mtsai. 

2016 

41 WES PIM1 (100%), BTG2 (93%), 

MYD88 (85%) 
[107] 

 

Grommes 

®s mtsai. 

2017 

177 

c®lzott 

szekven§l§s 

(586 g®n) 

MYD88 (58%), CD79B (41%), 

PIM1 (56%), BTG2 (36%), 

PRDM1 (27%), TOX (20%), 

IRF4 (17%), MLL2 (28%), 

MSH3 (27%), TBL1XR1 (23%) 

[35] 

Zhou ®s 

mtsai. 

2018 

22 

c®lzott 

szekven§l§s 

(64 g®n) 

PIM1 (77%), MYD88 (63%), 

CD79B (69%) KMT2D (50%) 
[137] 
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A fentiek alapj§n l§that·, hogy a PCNSL-re nagyfok¼ genetikai komplexit§s ®s 

molekul§ris heterogenit§s jellemzŖ. Az eddigi genetikai vizsg§latok azt mutatt§k, hogy a 

PCNSL-ben az NF-kB, a BCR ®s a TLR ¼tvonalak aktiv§ci·ja figyelhetŖ meg. 

Ugyanakkor a legtºbb tanulm§ny eredm®nyei kis esetsz§mon alapulnak ®s a k¿lºnbºzŖ 

tanulm§nyokban azonos²tott mut§ci·s gyakoris§gok nagy sz·r§st mutatnak [91, 92, 102, 

103, 106]. A daganatok tumorgenezis®nek pontos felt®rk®pez®se lehetŖv® teheti a 

kºzeljºvŖben az ¼jonnan kifejlesztett c®lzott ter§pi§k szem®lyre szabott alkalmaz§s§t. 

Ehhez, ®s a PCNSL pathogenezis®nek pontosabb meg®rt®s®hez tov§bbi nagyobb 

mintasz§mon tºrt®nŖ genetikai vizsg§latok sz¿ks®gesek. A szomatikus mut§ci·k ®s 

bizonyos metabolikus ¼tvonalak kapcsolat§t vizsg§lva Grommes ®s munkat§rsai azt 

figyelt®k meg, hogy a CD79B mut§ci· jelenl®te eset®n az mTOR ¼tvonal fokozott 

aktivit§sa jellemzŖ PCNSL-ben [35], ugyanakkor az mTOR ¼tvonal szerep®t a PCNSL 

pathogenezis®ben ezid§ig alig vizsg§lt§k.  
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5. A diff¼z nagy B-sejtes lymphom§k ®s a primer kºzponti idegrendszeri 

lymphom§k metabolizmusa ®s energiah§ztart§sa 

 

5.1. Az mTOR ¼tvonal bemutat§sa 

 

 Az mTOR ¼tvonal sz§mos kulcsfontoss§g¼ biol·giai folyamat, tºbbek kºzºtt a 

feh®rjeszint®zis, a sejtnºveked®s, a prolifer§ci· ®s a t¼l®l®s ir§ny²t·ja, ²gy szab§lyozza a 

sejtek energiahelyzet®t ®s a stresszre adott v§lasz§t is. L®tfontoss§g¼ szerep®t mutatja, 

hogy §llatk²s®rletekben az mTOR kin§z, vagy az mTOR komplex elemeit k·dol· g®nek 

ki¿t®se embrion§lis letalit§shoz vezetett [108].  

 Az mTOR egy szerin-treonin kin§z, amely a PI3K/AKT ¼tvonal downstream 

effektora. Az mTOR k®t k¿lºnbºzŖ multiprotein komplex alkot§s§ban vesz r®szt, melyek 

mind fel®p²t®s¿kben, mind funkci·jukban elt®rnek egym§st·l. Az mTOR komplex 1 

(mTORC1) az mTOR-b·l, a Raptorb·l, az mLST8-b·l ®s k®t negat²v szab§lyoz·b·l, a 

PRAS40-bŖl ®s a DEPTOR-b·l §ll (8A. §bra). Az mTORC1-et a PI3K/AKT ¼tvonal 

aktiv§lja, ®s a TSC1/TSC2 komplex g§tolja. Fontos szerepet j§tszik a ribosz·ma 

bioszint®zis regul§ci·j§ban az S6K1 aktiv§ci·j§n ®s az mRNS transzl§ci· inhibitor 4E-

BP1 g§tl§s§n kereszt¿l [109].  

 Az mTOR komplex 2 (mTORC2) az mTOR mellett a Rictorb·l, az mLST8-b·l, 

az mSIN1-bŖl, a Protorb·l, ®s a DEPTOR-b·l §ll (8B. §bra). Az mTORC2-t k¿lºnbºzŖ 

nºveked®si faktorok aktiv§lj§k, majd foszfori§lja az AKT-ot a Ser473 foszforil§ci·s 

helyen. 

 A k®t mTOR komplex amellett, hogy fel®p²t®s¿kben ®s funkci·jukban 

k¿lºnbºznek, elt®rŖ ®rz®kenys®get mutatnak az antifung§lis ®s antiproliferat²v hat§s¼ 

g§tl·szerre, a rapamycinre, m²g az mTORC1 ®rz®keny, addig az mTORC2 rezisztensnek 

bizonyul [110, 111]. 
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8. §bra. A k®t mTOR komplex szerkezete [112]. A. Az mTORC1-et az mTOR, 

a Raptor, a PRAS40, a Deptor ®s az mLST8 alkotja. B. Az mTORC2 

fel®p²t®s®ben az mTOR, a Protor, a Rictor, a Deptor, az mLST8 ®s a mSin1 

vesz r®szt. 

 

 

Az mTORC1 jel§tviteli ¼t foszforil§ci·s kaszk§dot az aktiv§lt AKT ind²tja be. 

K¿lºnbºzŖ nºveked®si faktorok, pl. inzulinszerŤ nºveked®si faktor (IGF), az epiderm§lis 

nºveked®si faktorok (EGF1, EGF2/HER2, EGF3), a vaszkul§ris nºveked®si faktor 

(VEGF), ®s a v®rlemezke eredetŤ nºveked®si faktor (PDGF) hat§s§ra a 

foszfatidilinozitol-3 kin§z (PI3K) §talak²tja a foszfatidilinozitol-biszfoszf§tot (PIP2) 

foszfatidilinozitol-triszfoszf§tt§ (PIP3) (9. §bra). A PIP3 hat§s§ra az AKT a 

sejtmembr§nhoz kºtŖdik, ez a kºtŖd®s lehetŖv® teszi, hogy a PDK1 ®s az mTORC2 az 

AKT-ot a Thr308-as ®s a Ser473-as foszforil§ci·s helyeken foszforil§lja. Ezt kºvetŖen az 

AKT foszforil§lja a TSC2-t, amely ²gy nem tud komplexet form§lni a TSC1-gyel. A 

TSC1/TSC2 komplex g§tl§s alatt tartja a GTP§z Rheb-et, amely a g§tl§s al·l 

felszabadulva aktiv§lja az mTORC1-et a Ser2448 helyen tºrt®nŖ foszforil§ci·val. Az 

aktiv§lt mTORC1 foszfori§l§ja az S6K1-et a T389-es poz²ci·ban ®s a 4E-BP1-et, 

melyhez a komplex Raptor komponens®nek, illetve az S6K1 ®s a 4E-BP1 ¼gynevezett 

TOR signaling mot²vum§nak interakci·ja sz¿ks®ges. Az aktiv§lt S6K1 az S6 feh®rj®t 

foszforil§lja, amely mRNS transzl§ci·hoz vezet. A foszforil§latlan 4E-BP1 megkºti ®s 

inaktiv§lja az eIF4E-t, ezzel g§tolva a feh®rje transzl§ci·t, azonban miut§n foszforil§lja 

az mTORC1, lev§lik az eIF4E-rŖl, amely felszabadul a g§tl§s al·l, ²gy beindul az mRNS 

transzl§ci·. Nºveked®si faktorok jelenl®t®ben, ha megfelelŖ a sejtek energia ®s t§panyag 

ell§totts§ga az mTORC1 hat§s§ra fokoz·dik a feh®rjeszint®zis ®s a sejtek nºveked®se, 
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prolifer§ci·ja jºn l®tre. Az mTOR tov§bb§ az autof§gia egyik fontos negat²v regul§tora. 

Amennyiben kedvezŖtlenn® v§lnak a sejt kºr¿lm®nyei, az mTOR ¼tvonal aktivit§sa 

csºkken, felf¿ggesztŖdnek az energiaig®nyes makromolekula szint®zis folyamatai, 

fokoz·dik az autof§gia, mely sor§n az intracellul§ris t§panyagforr§s mobiliz§l·dik, ²gy 

lehetŖv® v§lik a sejtek t¼l®l®se [112].  

Ismerve az mTOR ¼tvonal kºzponti szerep®t a prolifer§ci·ban ®s az autof§gia 

g§tl§s§ban, nem meglepŖ, hogy sz§mos malignit§sban le²rt§k az mTOR ¼tvonal 

aktiv§l·d§s§t. Megfigyelt®k az AKT amplifik§ci·j§t emlŖ ®s petef®szek daganatokban 

[113], az S6K1 overexpresszi·j§t emlŖ daganatokban [114], ®s magas PI3K aktivit§st 

petef®szek, gasztrointesztin§lis, emlŖ ®s prosztata daganatokban [113].  

Emellett az mTOR ¼tvonal diszfunkci·ja sz§mos hematol·giai daganat, kºzt¿k a 

nod§lis DLBCL kialakul§s§ban is szerepet j§tszhat. Sebesty®n ®s munkat§rsai 68 nod§lis 

DLBCL-en az mTOR ¼tvonal legszenzit²vebb marker®nek, a p-S6 feh®rj®nek az 

expresszi·ja mellett, tºbb mTOR-ral kapcsolatos foszfo-feh®rje jelenl®t®t vizsg§lt§k 

immunhisztok®mi§val. Az esetek 30%-§ban GCB fenot²pust tal§ltak, ®s ezekben az 

esetekben gyakorlatilag nem volt mTOR aktivit§s. Ezzel szemben az non-GCB fenot²pus 

eset®n 80%-ban figyelt®k meg valamelyik mTOR-ral kapcsolatos feh®rje expresszi·j§t 

[115]. MeglepŖ m·don, egy m§sik munkacsoport ettŖl elt®rŖ eredm®nyeket kapott: A 

magas mTOR aktivit§st mutat· esetek 92%-a GCB fenot²pus¼ volt, ®s ezekben az 

esetekben rosszabb progn·zis volt megfigyelhetŖ [116]. Az elt®rŖ eredm®nyeket r®szben 

magyar§zhatja, hogy a k®t munkacsoport m§s feh®rj®k expresszi·j§t vizsg§lta. M²g az 

elsŖ vizsg§latban a p-S6, a p-mTOR, p-EB-P1 ®s p-S6K1 feh®rj®k expresszi·j§t 

hat§rozt§k meg [115], addig a m§sik munkacsoport a mTOR teljes endog®n szintj®t 

detekt§lt§k [116]. Tov§bbi kutat§sok is al§t§masztott§k a PI3K/AKT/mTOR ¼tvonal 

aktiv§ci·j§t DLBCL-ben, az esetek kºzel 50%-ban a p-AKT, a p-p70-S6K1 ®s a p-4E-

BP1 pozitivit§sa volt kimutathat·. Ebben a vizsg§latban azonban nem tal§ltak 

szignifik§ns ºsszef¿gg®st a sejteredet ®s az mTOR aktivit§s kºzºtt [117]. A k¿lºnbºzŖ 

munkacsoportok elt®rŖ eredm®nyei abb·l ad·dhatnak, hogy nincs egys®ges konszenzus 

az mTOR aktivit§s meghat§roz§s§ra. Sz§mos munkacsoport a p-S6 feh®rje expresszi·j§t 

m®ri legfontosabb markerk®nt, azonban az S6 ribosz·m§lis feh®rje foszforil§ci·ja mTOR 

f¿ggetlen m·don is bekºvetkezhet [118-120]. 

Az S6 feh®rje C termin§lis r®sz®n ºt foszforil§ci·s hely tal§lhat·, ezek a Ser235, a 
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Ser236, a Ser240, a Ser244 ®s a Ser247 [121]. In vitro a p70-S6K1 mellett a RAS/ERK 

¼tvonal r®szek®nt a p90-S6K (RSK) is foszfori§lhatja az S6 feh®rj®t. Roux ®s munkat§rsai 

azt figyelt®k meg, hogy m²g a p70-S6K1 az ºsszes, addig az RSK csak a Ser235/236-os 

foszforil§ci·s helyen foszforil§l. Eredm®nyeik felh²vj§k a figyelmet arra a gyakori hib§ra, 

hogy az mTOR ¼tvonal aktivit§s§nak vizsg§lat§hoz sok munkacsoport a p-S6 Ser235/236 

ellenanyagot haszn§lja, azonban az esetek egy r®sz®ben ez t®ves eredm®nyt adhat, hiszen 

a pozitivit§s ak§r a RAS/ERK/RSK ¼tvonal aktiv§ci·j§t is jelezheti [118]. Az mTORC1 

hat§s§ra az S6K1 a T389-es poz²ci·ban foszforil§l·dik, azonban a PDK1 foszforil§lhatja 

a T229-es helyen [120]. A PI3K/AKT/mTOR ¼tvonal mellett fontos szerepet j§tszik a 

metabolizmus szab§lyoz§s§ban a Per-Arnt-Sim kin§z (PASK) is. A PASK ®lesztŖkben, 

eg®rben ®s az emberben is a gl¿k·z homeoszt§zis szab§lyoz§s§ban vesz r®szt. Schlafli ®s 

munkat§rsai kimutatt§k, hogy a PASK in vitro ®s in vivo is foszfori§lhatja az S6 feh®rj®t a 

Ser235/236-os poz²ci·ban [119].  
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9. §bra. A PI3K/AKT/mTOR ®s Ras/ERK ¼tvonalak ºsszefoglal§sa. K¿lºnbºzŖ. 

nºveked®si faktorok hat§s§ra a foszfatidilinozitol-3 kin§z (PI3K) §talak²tja a 

foszfatidilinozitol-biszfoszf§tot (PIP2) foszfatidilinozitol-triszfoszf§tt§ (PIP3), majd a 

PIP3 hat§s§ra az AKT a sejtmembr§nhoz kºtŖdik, ez a kºtŖd®s lehetŖv® teszi, hogy az 

AKT-t foszforil§ci·j§t. Az AKT aktiv§ci·j§t kºvetŖen az mTORC1 is foszforil§l·dik, 

amely hat§s§ra az S6K1 ®s a 4E-BP1 foszforil§ci·ja kºvetkezik be. Az aktiv§lt S6K1 

az S6 feh®rj®t foszforil§lja, amely mRNS transzl§ci·hoz vezet. A foszforil§latlan 4E-

BP1 megkºti ®s inaktiv§lja az eIF4E-t, azonban foszfori§lt §llapotban lev§lik az eIF4E-

rŖl, amely felszabadul a g§tl§s al·l, ²gy beindul az mRNS transzl§ci·. Ezen kaszk§don 

kereszt¿l, ha megfelelŖ a sejtek energia ®s t§panyag ell§totts§ga fokoz·dik a 

feh®rjeszint®zis ®s a sejtek nºveked®se, prolifer§ci·ja jºn l®tre. Ugyanakkor az S6 

foszforil§ci·ja a Ras-ERK ¼tvonalon kereszt¿l is bekºvetkezhet. Rºvid²t®sek: P: 

foszforil§ci·, p: foszforil§lt. 
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5.2. Az mTOR inhibitorok  ter§pi§s alkalmaz§sa 

 

Az mTOR ¼tvonal k·ros aktiv§l·d§sa sz§mos daganatban megfigyelhetŖ, hiszen 

tºbb olyan folyamatot szab§lyoz, melyek kedvezŖek a tumor nºveked®snek. £ppen ez®rt 

a 2000-es ®vekben felmer¿lt az mTOR g§tl·k kifejleszt®se ®s bevezet®se k¿lºnbºzŖ 

tumorok ter§pi§s eszkºzt§r§ba. Az elsŖ mTOR g§tl· a rapamycin volt, amelyet elŖszºr 

immunszuppressz²v szerk®nt haszn§lt§k vesetranszplant§lt betegekben, a kilºkŖd®s 

megelŖz®s®re [122]. Azonban a rapamycinnek rossz a v²zold®konys§ga ®s k®miailag 

instabil vegy¿let, ²gy sz§mos kedvezŖbb farmakol·giai tulajdons§ggal b²r· rapamycin 

anal·g, ¼n. rapal·g jelent meg. Az elsŖ gener§ci·s inhibitorok kºz¿l, a temsirolimust 

2007-ben enged®lyezte az FDA elŖrehaladott vesesejtes karcin·ma [123], majd 2008-ban 

MCL kezel®s®ben, az everolimust pedig elŖrehaladott veser§k mellett neuroendokrin 

tumorok ®s a HER2 pozit²v emlŖr§k ter§pi§j§ban tºrzskºnyvezt®k [122]. A rapamycin ®s 

az elsŖ gener§ci·s rapal·gok h§tr§nya az, hogy az mTOR katalitikus, kin§z aktivit§s§t 

indirekt m·don g§tolj§k, ²gy az mTORC1 funkci·k csak egy r®sz®t befoly§solj§k [122, 

124]. Ezen fel¿l az mTORC1 g§tl§s§val megszŤnik az S6K f¿ggŖ negat²v visszacsatol§s 

a PI3K/AKT fel®, ami fokozott PI3K/AKT aktivit§st eredm®nyez, elŖseg²tve ezzel a 

prolifer§ci·t ®s a t¼l®l®st [125], ami a kezel®s sikertelens®g®hez vezet. F§zis I/II 

vizsg§latokban k¿lºnbºzŖ kettŖs-inhibitorokat tesztelnek, melyek a PI3K-t ®s mindk®t 

mTOR komplexet hat®konyan tudj§k g§tolni, ezzel kedvezŖbb tumorellenes hat§s 

el®r®s®re k®pesek [126-128]. Az elsŖ gener§ci·s g§tl·szerekhez k®pest a m§sodik 

gener§ci·s inhibitorok m§r az mTOR katalitikus aktivit§s§t g§tolt§k, ²gy az mTORC1 

§ltali ºsszes foszforil§ci·s esem®ny g§tl§sa mellett az mTORC2-re is negat²v hat§ssal 

vannak. Ezen g§tl·szerek hat®konys§g§t jelenleg is f§zis I/II vizsg§latokban tesztelik 

[122].  

B§r m§r r®g·ta ismert az mTORC1 szerepe k¿lºnbºzŖ daganatok 

tumorgenezis®ben, PCNSL-ben sok§ig nem vizsg§lt§k az ¼tvonal aktivit§s§t. Nitta ®s 

munkat§rsai IHC-val vizsg§lt§k 24 PCNSL mint§n a Rheb, a p-4E-BP1 ®s a p-S6 feh®rj®k 

expresszi·j§t. Mindh§rom feh®rje fokozott expresszi·j§t figyelt®k meg, az esetek 

legal§bb 70%-§ban. Eredm®nyeik alapj§n felmer¿l az mTOR ¼tvonal lehets®ges szerepe a 

PCNSL pathogenezis®ben [129].  
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Ćtfog· klinikai ®s genetikai vizsg§latukban, Grommes ®s munkat§rsai ºsszef¿gg®st 

tal§ltak az mTOR ¼tvonal aktivit§sa ®s a CD79B mut§ci·k jelenl®te kºzºtt. PCNSL 

eseteken IHC m·dszerrel a p-4E-BP1 ®s a p-S6 feh®rj®k expressz·j§t vizsg§lt§k. Azt 

tapasztalt§k, hogy szignifik§nsan tºbb CD79B mut§ci·t hordoz· esetben azonos²tottak 

pozitivit§st mindk®t mTOR downstream feh®rje eset®ben, mint a CD79B mut§ci· negat²v 

mint§kban. Ez felveti a lehetŖs®get annak, hogy a CD79B mut§ci·t hordoz· PCNSL 

esetekben a PI3K/AKT/mTOR ¼tvonal konstitut²v aktiv§ci·ja van jelen [35].  

Annak ellen®re, hogy nod§lis DLBCL-ben m§r r®g ·ta folynak klinikai 

vizsg§latok mTOR g§tl·kkal, igen kev®s irodalmi adat §ll rendelkez®s¿nkre az mTOR 

aktivit§s§ra PCNSL-ben.  

A PCNSL pathogenezis®rŖl, valamint pontos molekul§ris ®s metabolikus 

h§tter®rŖl heterog®n irodalmi adatok §llnak a rendelkez®s¿nkre. Napjainkban egyre 

nagyobb szerep¿k van a szem®lyre szabott ter§pi§knak az onkol·giai kezel®sben, ehhez 

azonban sz¿ks®ges az adott betegs®g min®l pontosabb megismer®se. PCNSL-ben a 

c®lzott ter§pi§s lehetŖs®gek megalapoz§s§hoz sz¿ks®gesnek gondoltuk egy nagyobb 

betegcsoporton a mut§ci·s profil ®s a sejteredet meghat§roz§s§t, majd ezek korrel§ci·j§t 

a klinikummal. Az ut·bbi ®vekben felmer¿lt az mTOR ¼tvonal aktiv§ci·j§nak szerepe is 

PCNSL-ben, azonban napjainkig kev®s kutat·csoport vizsg§lata a pontos 

mechanizmusokat, ²gy fontosnak tartottuk az mTOR ¼tvonal aktivit§s§nak tiszt§z§s§t is 

PCNSL-ben.    
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I I . C£LKITţZ£SEK 

 

 

¶ A primer ®s szekunder kºzponti idegrendszeri lymphom§k sejteredet®nek 

meghat§roz§sa NanoString LST technol·gia seg²ts®g®vel. 

 

¶ A NanoString LST technol·gia ®s a hagyom§nyos IHC m·dszerek 

ºsszehasonl²t§sa primer ®s szekunder kºzponti idegrendszeri lymphom§k eset®n. 

 

¶ A CARD11, CCND3, CD79B, C-MYC, CSMD2, CSMD3, IRF4, KMT2D, MYD88, 

PAX5, PIM1, PRDM1, PTPRD ®s TP53 g®nek nagy ®rz®kenys®gŤ c®lzott 

¼jraszekven§l§sa ¼j-gener§ci·s szekven§l§s seg²ts®g®vel, primer ®s szekunder 

kºzponti idegrendszeri lymphom§k eset®n. 

 

¶ ¥sszef¿gg®sek keres®se a sejteredet, a genom szintŤ elt®r®sek ®s a betegek 

t¼l®l®se kºzºtt primer ®s szekunder kºzponti idegrendszeri lymphom§kban.  

 

¶ Az mTOR ¼tvonal aktivit§s§nak meghat§roz§sa primer kºzponti idegrendszeri 

lymphom§kban. 

 

¶ Az S6 ribosz·m§lis feh®rje mTOR f¿ggetlen foszforil§ci·j§nak vizsg§lata. 
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III . MčDSZEREK 

 

1. RNS ®s DNS alap¼ vizsg§latok 

 

1.1. Beteganyag 

 

 Tanulm§nyunkban ºsszesen 81 primer ®s 18 szekunder kºzponti idegrendszeri 

lymphom§ban szenvedŖ beteg FFPE mint§it vizsg§ltuk. Az FFPE mint§k h§rom 

centrumb·l §lltak a rendelkez®s¿nkre, a Semmelweis Egyetem I.sz. Patol·giai ®s 

K²s®rleti R§kkutat· Int®zet®bŖl, a P®csi Tudom§nyegyetem Patol·giai Int®zet®bŖl ®s a 

University College London (UCL) Neurol·giai Int®zet®nek Neuropatol·giai oszt§ly§r·l. 

RNS alap¼ vizsg§latainkhoz 77 PCNSL, ®s 17 SCNSL mint§t haszn§ltunk, m²g a DNS 

alap¼ vizsg§latok sor§n 64 PCNSL ®s 12 SCNSL mint§val dolgoztunk. Az RNS ®s DNS 

kohortban vizsg§lt mint§k §tfed®st mutattak. Az ºsszes PCNSL eset kºz¿l 60 mint§t, m²g 

az SCNSL esetek kºz¿l 11 mint§t mind RNS alap¼, mind DNS alap¼ vizsg§latba is 

bevontuk. A lymphom§k sejteredete 2 PCNSL ®s 1 SCNSL eset kiv®tel®vel a Hans 

algoritmussal lett meghat§rozva. A betegek klinikai adatai a 4. t§bl§zatban l§that·ak. 

T¼l®l®si adatok 65 PCNSL-ben ®s 17 SCNSL-ben szenvedŖ beteg eset®n §lltak a 

rendelkez®s¿nkre, a medi§n kºvet®si idŖ 10 h·nap (1-127) volt. A kezel®si adatok 46 

PCNSL ®s 12 SCNSL esetben §llt rendelkez®s¿nkre.  

 Kutat§saink sor§n mindenben a hat§lyos jogszab§lyoknak megfelelŖen, az 

Eg®szs®g¿gyi Tudom§nyos Tan§cs Tudom§nyos ®s Kutat§setikai Bizotts§g (ETT TUKEB: 

14383-2/2017/EKU) ®s a Semmelweis Egyetem Tudom§nyos ®s Kutat§setikai Bizotts§g 

(TUKEB-1552012) enged®lyeinek birtok§ban, valamint a Helsinki Deklar§ci·ban 

foglaltak szerint j§rtunk el. 

 

4. t§bl§zat. A DNS ®s RNS alap¼ vizsg§latba bevont betegek klinikai adatai 

 

Eset sz§m 
PCNSL/ 

SCNSL 
Nem 

 
Diagn·ziskori 

®letkor (®v) 
OS 

(h·nap) 
Esem®ny 

Sejteredet 

(IHC ) 

P1 PCNSL f®rfi 75 4.6 elhunyt non-GCB 

P2 PCNSL nŖ 64 3.9 elhunyt non-GCB 

P3 PCNSL nŖ 60 9.0 ®l GCB 
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P4 PCNSL nŖ 73 2.7 elhunyt non-GCB 

P5 PCNSL nŖ 77 7.5 elhunyt non-GCB 

P6 PCNSL f®rfi 53 19.0 elhunyt NA 

P7 PCNSL nŖ 66 7.8 elhunyt non-GCB 

P8 PCNSL nŖ 59 2.1 elhunyt non-GCB 

P9 PCNSL nŖ 72 NA NA non-GCB 

P10 PCNSL nŖ 80 NA NA non-GCB 

P11 PCNSL nŖ 51 NA NA non-GCB 

P12 PCNSL f®rfi 67 56.0 ®l non-GCB 

P13 PCNSL nŖ 77 3.0 elhunyt non-GCB 

P14 PCNSL f®rfi 64 4.1 elhunyt non-GCB 

P15 PCNSL f®rfi 73 16.5 elhunyt non-GCB 

P16 PCNSL f®rfi 59 11.0 elhunyt non-GCB 

P17 PCNSL f®rfi 56 3.5 ®l non-GCB 

P18 PCNSL nŖ 55 17.2 elhunyt non-GCB 

P19 PCNSL nŖ 92 1.8 elhunyt non-GCB 

P20 PCNSL f®rfi 77 5.3 elhunyt non-GCB 

P21 PCNSL nŖ 54 NA NA non-GCB 

P22 PCNSL f®rfi 67 39.5 ®l non-GCB 

P23 PCNSL nŖ 78 NA NA non-GCB 

P24 PCNSL f®rfi 72 5.7 elhunyt non-GCB 

P25 PCNSL nŖ 47 NA NA non-GCB 

P26 PCNSL nŖ 43 11.5 elhunyt GCB 

P27 PCNSL nŖ 78 23.0 ®l non-GCB 

P28 PCNSL nŖ 78 22.7 ®l non-GCB 

P29 PCNSL nŖ 62 7.9 ®l non-GCB 

P30 PCNSL nŖ 70 15.5 ®l non-GCB 

P31 PCNSL nŖ 59 NA NA non-GCB 

P32 PCNSL nŖ 70 13.7 ®l non-GCB 

P33 PCNSL nŖ 43 12.0 elhunyt non-GCB 

P34 PCNSL f®rfi 46 68.0 elhunyt non-GCB 

P35 PCNSL nŖ 68 6.9 ®l non-GCB 

P36 PCNSL f®rfi 72 NA NA non-GCB 

P37 PCNSL f®rfi 71 0.5 elhunyt non-GCB 

P38 PCNSL f®rfi 76 0.9 elhunyt non-GCB 

P39 PCNSL f®rfi 70 34.6 elhunyt non-GCB 

P40 PCNSL nŖ 51 52.1 ®l non-GCB 

P41 PCNSL f®rfi 59 88.2 ®l non-GCB 

P42 PCNSL f®rfi 70 NA NA non-GCB 

P43 PCNSL nŖ 59 14.0 elhunyt non-GCB 

P44 PCNSL nŖ 70 0.5 elhunyt non-GCB 

P45 PCNSL nŖ 51 27.0 ®l non-GCB 

P46 PCNSL f®rfi 66 2.2 elhunyt non-GCB 

P47 PCNSL nŖ 81 0.01 elhunyt non-GCB 

P48 PCNSL nŖ 65 2.1 elhunyt non-GCB 
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P49 PCNSL f®rfi 35 NA NA non-GCB 

P50 PCNSL f®rfi 68 8.9 elhunyt NA 

P51 PCNSL f®rfi 73 27.3 ®l GCB 

P52 PCNSL f®rfi 61 NA NA non-GCB 

P53 PCNSL nŖ 77 NA NA non-GCB 

P54 PCNSL f®rfi 58 NA NA non-GCB 

P55 PCNSL f®rfi 76 1.0 elhunyt non-GCB 

P56 PCNSL nŖ 63 30.8 elhunyt non-GCB 

P57 PCNSL f®rfi 63 54.9 elhunyt non-GCB 

P58 PCNSL nŖ 64 0.5 elhunyt non-GCB 

P59 PCNSL f®rfi 66 13.9 elhunyt non-GCB 

P60 PCNSL nŖ 82 3.5 elhunyt non-GCB 

P61 PCNSL nŖ 64 2.1 elhunyt non-GCB 

P62 PCNSL f®rfi 71 6.3 elhunyt non-GCB 

P63 PCNSL f®rfi 56 NA NA non-GCB 

P64 PCNSL nŖ 66 NA NA non-GCB 

P65 PCNSL nŖ 85 0.9 elhunyt non-GCB 

P66 PCNSL f®rfi 75 0.5 elhunyt non-GCB 

P67 PCNSL nŖ 68 86.4 ®l non-GCB 

P68 PCNSL f®rfi 70 0.5 elhunyt non-GCB 

P69 PCNSL nŖ 70 34.1 elhunyt non-GCB 

P70 PCNSL nŖ 57 48.2 elhunyt non-GCB 

P71 PCNSL nŖ 75 59.1 ®l non-GCB 

P72 PCNSL f®rfi 69 39.4 ®l non-GCB 

P73 PCNSL f®rfi 50 13.8 elhunyt non-GCB 

P74 PCNSL nŖ 68 43.1 elhunyt non-GCB 

P75 PCNSL nŖ 67 NA NA non-GCB 

P76 PCNSL nŖ 20 116.4 ®l GCB 

P77 PCNSL f®rfi 70 0.5 elhunyt non-GCB 

P78 PCNSL nŖ 63 14.3 elhunyt non-GCB 

P79 PCNSL f®rfi 68 0.1 elhunyt non-GCB 

P80 PCNSL f®rfi 75 13.8 elhunyt non-GCB 

P81 PCNSL f®rfi 65 2.3 elhunyt non-GCB 

S1 SCNSL nŖ 78 NA NA NA 

S2 SCNSL f®rfi 72 0.6 elhunyt GCB 

S3 SCNSL f®rfi 63 127.3 elhunyt non-GCB 

S4 SCNSL f®rfi 61 33.0 ®l GCB 

S5 SCNSL nŖ 65 84.6 elhunyt GCB 

S6 SCNSL nŖ 25 5.0 elhunyt GCB 

S7 SCNSL nŖ 67 61.6 ®l GCB 

S8 SCNSL f®rfi 56 0.5 elhunyt GCB 

S9 SCNSL nŖ 55 82.6 ®l non-GCB 

S10 SCNSL f®rfi 21 13.9 ®l GCB 

S11 SCNSL nŖ 37 84.5 ®l GCB 

S12 SCNSL nŖ 69 7.2 elhunyt GCB 
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S13 SCNSL nŖ 75 3.7 elhunyt non-GCB 

S14 SCNSL nŖ 55 0.5 elhunyt non-GCB 

S15 SCNSL nŖ 59 24.8 elhunyt non-GCB 

S16 SCNSL f®rfi 45 3.8 elhunyt non-GCB 

S17 SCNSL nŖ 71 3.9 elhunyt non-GCB 

S18 SCNSL f®rfi 19 86.4 ®l non-GCB 

 

Rºvid²t®sek: GCB: centrum germinat²vum B-sejtes eredet; IHC: 

immunhisztok®mia; NA: nincs adat; non-GCB: nem centrum germinat²vum B-

sejtes eredet; OS: ºsszt¼l®l®s; PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri 

lymphoma; SCNSL: szekunder kºzponti idegrendszeri lymphoma. 

 

1.2. RNS alap¼ vizsg§latok 

 

1.2.1. RNS izol§l§s  

 

A biopszi§s mint§kb·l 10 mm vastags§g¼ metszeteket k®sz²tett¿nk, majd a 

mint§khoz m®rt¿nk 320 ml deparaffiniz§l· oldatot (Qiagen deparaffinisation solution), ezt 

kºvetŖen a mint§kat 3 percig 56
 o
C-on inkub§ltuk. Az RNS izol§l§st a Recover all kit-tel 

(Ambion/ Life Technology) v®gezt¿k. A Protein§z K hozz§ad§s§t kºvetŖen 50 
o
C-on 

inkub§ltuk, 1 ·r§ig (vagy am²g a szºvet teljesen felold·dott), ezt kºvette 15 perc 

inkub§ci· 80
 o

C-on. Fontos volt, hogy a 80 
o
C-os inkub§ci· nem haladhatta meg a 15 

percet, mert az az RNS-ek degrad§l·d§s§hoz vezethet. Amikor az inkub§ci·s idŖ letelt, a 

csºvekbŖl az als· f§zist ¼j csºvekbe m®rt¿k §t. ¥ssze§ll²tottuk az Izol§ci·s mixet, 

mint§nk®t 240 ml Isolation Additive-bŖl ®s 550 ml 100%-os etanolb·l, majd 790 ml-t 

m®rt¿nk a mint§khoz. Vortexel®st kºvetŖen ebbŖl a kever®kbŖl 700 ml-t pipett§ztunk a 

filteres tiszt²t·oszlopokra, majd 30 m§sodpercig 10000g-n centrifug§ltuk Ŗket. Ezt 

kºvette k®t mos§s, elŖszºr 700 ml Wash1 oldatot, majd 500 ml Wash2/3 oldatot m®rt¿nk a 

csºvekbe. MindkettŖ mos·oldat hozz§ad§s§t kºvetŖen 10000g-n 30 m§sodpercig 

centrifug§ltuk a csºveket. KºvetkezŖ l®p®sk®nt k®sz²tett¿nk egy DN§z mixet, mint§nk®nt 

6 ml DN§z puffer, 4 ml DN§z, ®s 50 ml nukle§zmentes v²z ºsszem®r®s®vel, amely l®p®sre 

a mint§k DNS mentes²t®se miatt volt sz¿ks®g. EbbŖl 60 ml-t a filterekre pipett§ztunk, ®s 

szobahŖm®rs®kelten 30 percig inkub§ltuk, melyet h§romszori mos§s kºvetett. ElŖszºr 

Wash1 oldatb·l 700 ml-t, majd a Wash2/3 oldatb·l 500 ml-t m®rt¿nk a csºvekbe, melyet 
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mindk®t esetben centrifug§l§s kºvetett, 30 m§sodperc, 10000g-n. V®g¿l a Wash 2/3 

oldatb·l ism®t 500 ml-t pipett§ztunk a csºvekre, ®s 1 percig centrifug§ltuk 10000g-n. A 

filtereket ¼j, mintasz§mmal ell§tott csºvekbe helyzet¿k §t, ®s 40 ml el¼ci·s oldatot 

m®rt¿nk a filterek kºzep®re. SzobahŖm®rs®kleten 5 percig inkub§ltuk Ŗket, ezzel nºvelve 

a v®gsŖ RNS koncentr§ci·t. Az utols· centrifug§l§st maxim§lis sebess®gen 1 percig 

v®gezt¿k. Az RNS koncentr§ci·kat Nanodrop k®sz¿l®kkel m®rt¿k le, majd felhaszn§l§sig 

a mint§kat -80 
o
C-on t§roltuk. 

 

1.2.2. A sejteredet meghat§roz§sa NanoString LST-vel 

 

 A mint§nkb·l izol§lt RNS-ek sejteredet®nek meghat§roz§s§ra a NanoString LST 

assay alkalmaz§s§val, az nCounterÈ Analysis System (NanoString Technologies, Inc., 

Seattle, USA) seg²ts®g®vel ker¿lt sor. Az RNS mint§khoz elŖszºr egyedi sz²nk·ddal 

ell§tott target-specifikus reporter ®s capture pr·b§kat adunk, amit egy hybridiz§l·, 

komplexk®pzŖ l®p®s kºvet. Tov§bbi l®p®sk®nt a komplexek speci§lis fel¿letre val· 

rºgz²t®se, ®s egy ir§nyba val· orient§l§sa tºrt®nik. V®g¿l a g®nexpresszi· 

meghat§roz§s§hoz a fluoreszcens sz²nk·dok leolvas§sa sz¿ks®ges. Az assay seg²ts®g®vel 

20 g®n expresszi·j§t hat§rozhatjuk meg, ebbŖl 15 g®n az ABC vagy a GCB fenot²pusra 

specifikus, m²g 5 g®n ¼n. housekeeping funkci·t tºlt be. A g®nexpresszi·s adatokat a 

housekeeping g®nekhez normaliz§ltuk. A housekeeping g®nek ezenfel¿l a kiindul§si RNS 

mint§k minŖs®gellenŖrz®s®hez is sz¿ks®gesek. A szubt²pus meghat§roz§s§hoz minden 

g®n eset®n meghat§rozhat· egy ¼gynevezett Ălinear predictor scoreò (LPS), amely a 10. 

§br§n l§that· k®plettel sz§molhat· ki. Az LPS az egyes g®nek expresszi·s ®rt®k®nek ®s 

egy g®nenk®nt elt®rŖ s¼lyt®nyezŖnek a szumm§z§s§val adhat· meg, majd az elŖre 

defini§lt k¿szºb®rt®kek alapj§n hat§rozhat· meg a szubt²pus (ABC, ha az LPS ů 2433.5; 

GCB, ha az LPS Ů 1907.8; a kettŖ ®rt®k kºzºtt UC). A m·dszer ºsszefoglal§sa a 11. 

§br§n l§that·.  

 

 

10. §bra. Linear predictor score (LPS) meghat§roz§s§nak 

k®plete, ahol a Xj az adott, j g®n expresszi·j§nak ®rt®ke, az aj az 

adott, j g®nre meghat§rozottfaktor/s¼lyt®nyezŖ.  
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11. §bra. A NanoString LST m·dszer. Az RNS mint§khoz 

elŖszºr egyedi sz²nk·ddal ell§tott target-specifikus reporter ®s 

capture pr·b§kat adunk, majd egy hybridiz§l·, komplexk®pzŖ 

l®p®s kºvetkezik. Ezt kºvetŖen a komplexeket egy speci§lis 

fel¿letre rºgz²tj¿k, majd egy ir§nyba orient§ljuk Ŗket. V®g¿l a 

g®nexpresszi· meghat§roz§sa a fluoreszcens sz²nk·dok 

leolvas§s§val tºrt®nik. Fortina ®s munkat§rsai [130] munk§ja 

alapj§n m·dos²tva.  Rºvid²t®s: mRNS: messenger ribonukleinsav.  
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1.3. DNS alap¼ vizsg§latok 

 

1.3.1. DNS izol§l§s  

 

Az FFPE mint§kat elŖszºr deparaffiniz§ltuk az 1.2.1. fejezetben ismertetettek 

szerint. A DNS mint§k izol§l§s§hoz az FFPE Tissue Kit-et (Qiagen) haszn§ltuk a gy§rt· 

utas²t§sainak megfelelŖen. Az inkub§ci·t kºvetŖen a csºvekbe m®rt¿nk 180 ml ATL 

puffert, majd a csºveket 1 percig 10000 rpm-en centrifug§ltuk. A centrifug§l§st kºvetŖen 

az als· v²ztiszta r®tegben gyŤlt ºssze a paraffinmentes szºvetminta. Az als· f§zisba 20 ml 

protein§z K-t m®rt¿nk ®s a mint§kat elŖszºr 1 ·r§n §t (vagy am²g a teljesen l²zis 

bekºvetkezett) 56 
o
C-on, majd 1 ·r§n §t 90 

o
C-on inkub§ltuk. Az inkub§ci·s idŖ letelt®vel 

200 ml AL puffert m®rt¿nk a mint§khoz, vortexel®s ut§n pedig 200 ml etanolt m®rt¿nk a 

csºvekbe. A teljes mennyis®gŤ liz§tumot QIAamp MinElute oszlopkra m®rt¿k, ®s 6000g-

n 1 percig centrifug§ltuk az oszlopokat. Ezt kºvetŖen k®t l®p®sben tiszt²tottuk a mint§kat, 

elŖszºr 500 ml AW1 puffert, majd 500 ml AW2 puffert m®rt¿nk az oszlopokra, mindk®t 

puffer hozz§ad§s§t 6000g-n 1 perc centrifug§l§s kºvette. A tiszt²t§si l®p®sek ut§n az 

oszlopokat 20000g-n 3 percig centrifug§ltuk, ezzel a membr§nokat teljesen etanol 

mentes²tett¿k. Ezt kºvetŖen az oszlopokat ¼j Eppendorf csºvekbe helyzet¿nk, ®s 50 ml 

ATE puffert m®rt¿nk a membr§nok kºzep®re. A megfelelŖ DNS koncentr§ci·hoz az ATE 

puffer hozz§ad§sa ut§n 5 percig szobahŖn inkub§ltuk az oszlopokat, v®g¿l 1 perc 

maxim§lis sebess®gŤ centrifug§l§st v®gezt¿nk. Az izol§lt DNS koncentr§ci·kat Qubit 

dsDNA HS AssayKitïtel, Qubit fluorom®terrel (Invitrogen) hat§roztuk meg. M®rendŖ 

mint§nk®nt 199 ml Buffer-t ®s 1 ml reagenst ºsszem®rt¿nk, majd ebbŖl az elegybŖl 198 

mlït 2 ml DNS mint§hoz adtunk. A g®p kalibr§l§sa ut§n lem®rt¿k a DNS koncentr§ci·kat, 

amelyeket ng/ml m®rt®kegys®gben kaptunk meg.  A mint§kat a tov§bbi felhaszn§l§sig 4 

o
C-on t§roltuk.   

 

1.3.2. Nagy ®rz®kenys®gŤ, c®lzott, ¼j-gener§ci·s ¼jraszekven§l§s ®s a 

bioinformatikai anal²zis  

 

 A PCNSL-ben gyakori visszat®rŖ mut§ci·t hordoz· 14 g®n (CARD11, CCND3, 

CD79B, C-MYC, CSMD2, CSMD3, IRF4, KMT2D, MYD88, PAX5, PIM1, PRDM1, 
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PTPRD ®s TP53) ismert mut§ci·s forr·pontokat hordoz· exonjaira ¼j-gener§ci·s 

szekven§l§si g®npanelt tervezt¿nk az Illumina c®g Truseq Custom Amplicon elj§r§s§t 

alkalmazva (5. t§bl§zat).   

 

5. t§bl§zat. Az ¼j-gener§ci·s szekven§l§s sor§n vizsg§lt g®n r®gi·k 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A szekven§l§si kºnyvt§rak elk®sz²t®s®hez TruSeq Custom Amplicon Libary Kit 

(Illumina), ¼gynevezett dual-strand protokollj§t haszn§ltunk. Ezzel a m·dszerrel 

lehetŖs®g van mindk®t DNS sz§l egym§st·l f¿ggetlen¿l tºrt®nŖ szekven§l§s§hoz, mely 

sor§n a k®t sz§l k¿lºn A ®s B kºnyvt§rba ker¿l, ²gy FFPE mint§k eset®n is megb²zhat· 

eredm®nyt kapunk. A minŖs®g kontrollt kºvetŖen a mint§kat HiSeq4000 ¼j-gener§ci·s 

szekven§l· k®sz¿l®k (Illumina) seg²ts®g®vel szekven§ltuk meg.  

Az adatok elemz®se sor§n elŖszºr a keletkezett szekvenci§kat a Homo sapiens 

GRCh37 referenciagenomhoz illesztett¿k a BaseSpace Sequence fel¿leten a BWA 

v0.7.13 aligner haszn§lat§val. A BAM f§jlok v§logat§sa ®s indexel®se a SAMtools v1.7 

modullal tºrt®nt, ®s a szekven§l§s sor§n keletkezett hib§k kiszŤr®s®hez minden egyes 

kºnyvt§ron lefuttattuk a GATK v4.0 Base Quality Score Recalibration elj§r§st. Az egy-

nukleotid polimorfizmusok (SNP) ®s az inzerci·-del®ci·k azonos²t§sa LoFreq v2.1 

vari§ns azonos²t· seg²ts®g®vel tºrt®nt. Az elsŖdlegesen azonos²tott vari§nsok annot§ci·j§t 

mind az SnpEff v4.3i-val, mind az ANNOVAR v2017Jul17-vel elv®gezt¿k. A TP53 g®n 

k·dol· r®gi·j§ban azonos²tott vari§nsok annot§ci·ja a TP53 specifikus Seshat ®s IARC 

G®n 

 

Vizsg§lt r®gi· 

 
Transzkriptum 

azonos²t· 

CARD11 Exon 4, 6, 8, 9 ENST00000396946 

CCND3 Exon 2, 5 ENST00000372991 

CD79B Exon 3, 4, 5 ENST00000006750 

CSMD2 Exon 15, 41, 45, 69 ENST00000373388 

CSMD3 Exon 16, 22, 37 ENST00000297405 

IRF4  Exon 2, 3 ENST00000380956 

KMT2D Exon 10, 15, 19, 32, 34, 39, 40, 47, 48, 49, 52 ENST00000301067 

MYC Exon 2, 3 ENST00000621592 

MYD88 Exon 2, 3, 4, 5 ENST00000396334 

PAX5 Exon 1, 2, 5 ENST00000358127 

PIM1 Exon 2, 3, 4 ENST00000373509 

PRDM1  Exon 2, 5, 7 ENST00000369096 

PTPRD Exon 29, 35 ENST00000381196 

TP53 Exon 5, 6, 7, 8 ENST00000269305 
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adatb§zisokban is megtºrt®nt. V®g¿l csak azokat a szomatikus vari§nsokat tekintett¿k 

val·di elt®r®snek, amelyek mindk®t ºsszetartoz· kºnyvt§rban (A ®s B) jelen voltak.  

 

1.3.3. Valid§l§s Sanger szekven§l§ssal 

 

A 20%-n§l magasabb vari§ns all®l frekvenci§j¼ (VAF) szomatikus vari§nsok egy 

r®sz®t Sanger szekven§l§ssal valid§ltuk. A 6. t§bl§zatban a valid§l§shoz haszn§lt forward 

®s reverse primerek szekvenci§ja l§that·.   

 

6. t§bl§zat. Az NGS-sel azonos²tott mut§ci·k Sanger szekven§l§ssal tºrt®nŖ 

valid§l§sa sor§n haszn§lt primerek szekvenci§i 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

G®n Forward primer  Reverse primer 

CARD11 TGGAGGAGGAATGTAAGCTGG GCAGCTCCTGGTTTTTGGTC 

CCND3 CACTCAGGGAGAGCCTCAG GCCCCTCCTCTGCTTAGTG 

CD79B TCTGATCTCCATCCCTCTCC CCAACCACACCAGCAGATAG 

IRF4 CGGAGAGTTCGGCATGAG TTCTCCTCGTTCTCCCACAC 

MYD88 TGGAACAGACAAACTATCGACTG AGGAGGAGATGCCCAGTATC 

PAX5 TGGAAACTTTTCCCTGTCCA CGGAGTTTGCACATCTGGAG 

PIM1 TTCATCACGGAAAGGGGAGC ACCCGAAGTCGATGAGCTTG 

PRDM1 TGGGATTCTGGTGCTGATGG CCTCAAGGGCAAGTAGGGAG 

TP53 CTTGGGCCTGTGTTATCTCC GTGTGCAGGGTGGCAAGT 
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2. Feh®rje alap¼ vizsg§latok ®s sejtteny®szt®s 

 

2.1. Anyagok 

 

 Immunhisztok®miai vizsg§latunk sor§n 31 PCNSL-ben ®s 51 nod§lis DLBCL-ben 

szenvedŖ beteg formalinban fix§lt paraffinba §gyazott biopszi§s mint§it elemezt¿k. 

Valamennyi esetet a Semmelweis Egyetem I. sz. Patol·giai ®s K²s®rleti R§kkutat· 

Int®zet®ben diagnosztiz§lt§k 1992 ®s 2014 kºzºtt. A lymphom§k sejteredet®t a diagn·zis 

sor§n 29 PCNSL ®s 47 DLBCL esetben Hans algoritmussal hat§rozt§k meg a rutin 

diagnosztikus munkafolyamat sor§n (7. t§bl§zat).   

 A feh®rje alap¼ vizsg§latok ®s a DNS/RNS alap¼ vizsg§latok sor§n haszn§lt 

mint§k kºzºtt §tfed®s nem volt, mivel a PCNSL biopszi§s mint§k m®rete §ltal§ban kicsi, 

²gy nem §llt rendelkez®s¿nkre elegendŖ FFPE anyag valamennyi vizsg§lat elv®gz®s®hez. 

 

 

7. t§bl§zat. A feh®rje alap¼ vizsg§latunkban szereplŖ PCNSL-ben ®s DLBCL-ben 

szenvedŖ betegek adatai 

Beteg Nem 
£letkor a 

diagn·ziskor 

Sejteredet 

(IHC)  
Beteg Nem 

£letkor a 

diagn·ziskor 

Sejteredet 

(IHC)  

PCNSL1 f®rfi 68 non-GCB PCNSL17 nŖ 66 non-GCB 

PCNSL2 f®rfi 55 non-GCB PCNSL18 f®rfi 54 non-GCB 

PCNSL3 f®rfi 63 non-GCB PCNSL19 nŖ 57 non-GCB 

PCNSL4 nŖ 57 non-GCB PCNSL20 f®rfi 53 non-GCB 

PCNSL5 f®rfi 79 NA PCNSL21 nŖ 63 non-GCB 

PCNSL6 f®rfi 76 non-GCB PCNSL22 f®rfi 68 non-GCB 

PCNSL7 nŖ 66 non-GCB PCNSL23 nŖ 61 non-GCB 

PCNSL8 nŖ 62 non-GCB PCNSL24 nŖ 82 non-GCB 

PCNSL9 f®rfi 61 non-GCB PCNSL25 nŖ 80 non-GCB 

PCNSL10 nŖ 46 NA PCNSL26 nŖ 65 non-GCB 

PCNSL11 f®rfi 51 non-GCB PCNSL27 nŖ 68 non-GCB 

PCNSL12 f®rfi 37 non-GCB PCNSL28 f®rfi 42 non-GCB 

PCNSL13 f®rfi 80 non-GCB PCNSL29 nŖ 27 non-GCB 

PCNSL14 nŖ 63 non-GCB PCNSL30 nŖ 70 non-GCB 

PCNSL15 nŖ 70 non-GCB PCNSL31 nŖ 76 non-GCB 

PCNSL16 f®rfi 69 non-GCB     
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Beteg Nem 
£letkor a 

diagn·ziskor 

Sejteredet 

(IHC)  
Beteg Nem 

£letkor a 

diagn·ziskor 

Sejteredet 

(IHC)  

 

DLBCL1 nŖ  NA non-GCB DLBCL27 

 

nŖ 13 GCB 

DLBCL2 f®rfi 83 non-GCB DLBCL28 f®rfi 74 non-GCB 

DLBCL3 nŖ 64 NA DLBCL29 f®rfi 82 GCB 

DLBCL4 nŖ 34 non-GCB DLBCL30 nŖ 79 non-GCB 

DLBCL5 f®rfi 68 NA DLBCL31 f®rfi 62 non-GCB 

DLBCL6 f®rfi 86 non-GCB DLBCL32 nŖ 48 GCB 

DLBCL7 f®rfi 63 NA DLBCL33 f®rfi 79 non-GCB 

DLBCL8 nŖ 62 non-GCB DLBCL34 nŖ 85 non-GCB 

DLBCL9 nŖ 54 non-GCB DLBCL35 nŖ 66 non-GCB 

DLBCL10 nŖ 79 non-GCB DLBCL36 nŖ 76 NA 

DLBCL11 f®rfi 59 non-GCB DLBCL37 nŖ 82 non-GCB 

DLBCL12 nŖ 73 non-GCB DLBCL38 nŖ 42 GCB 

DLBCL13 nŖ 75 GCB DLBCL39 f®rfi 70 GCB 

DLBCL14 f®rfi 78 non-GCB DLBCL40 nŖ 84 non-GCB 

DLBCL15 f®rfi 20 GCB DLBCL41 f®rfi 68 GCB 

DLBCL16 nŖ 77 non-GCB DLBCL42 nŖ 76 non-GCB 

DLBCL17 f®rfi 30 non-GCB DLBCL43 nŖ 29 non-GCB 

DLBCL18 nŖ 48 non-GCB DLBCL44 nŖ 49 non-GCB 

DLBCL19 f®rfi 16 non-GCB DLBCL45 f®rfi 66 non-GCB 

DLBCL20 f®rfi 84 non-GCB DLBCL46 f®rfi 66 non-GCB 

DLBCL21 nŖ 20 non-GCB DLBCL47 f®rfi 69 non-GCB 

DLBCL22 f®rfi 69 non-GCB DLBCL48 f®rfi 85 non-GCB 

DLBCL23 nŖ 63 non-GCB DLBCL49 f®rfi 73 GCB 

DLBCL24 f®rfi 72 non-GCB DLBCL50 nŖ 15 non-GCB 

DLBCL25 f®rfi 58 non-GCB DLBCL51 f®rfi 65 non-GCB 

DLBCL26 nŖ 54 GCB     

 

Rºvid²t®sek: DLBCL: diff¼z nagy B-sejtes lymphoma; GCB: centrum germinat²vum B-

sejtes eredet; IHC: immunhisztok®mia; NA: nincs adat; non-GCB: nem centrum 

germinat²vum B-sejtes eredet; PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri lymphoma. 

 

2.2. Immunhisztok®miai vizsg§latok 

 

 A 4 mm-es FFPE metszeteket elŖszºr deparaffin§ltuk xilol ®s alkohol seg²ts®g®vel, 

majd az endog®n peroxid§z blokkol§s§t v®gezt¿k 10 percig perj·dsav oldattal (2,3mg/ml), 

majd 10 percig Na-borohydrid oldattal (0,1mg/ml) 10-10 percig, ®s 30%-os hidrog®n-

peroxid ®s metanol 1:9 ar§ny¼ kever®k®vel 20 percig. Az antig®n felt§r§st magas 
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nyom§s¼ elektromos kukt§ban 27 percig, citr§t pufferben (pH=6) v®gezt¿k. Az 

aspecifikus antig®neket 3%-os l·sz®rummal blokkoltuk 20 percen kereszt¿l, majd a 

metszeteket eg®sz ®jszaka nedves kamr§ban inkub§ltuk az elsŖdleges ellenanyagokkal 4 

o
C-on (8. t§bl§zat). M§snap reggel TBST (Tris, NaCl ®s Polysorbat 20 oldata) mos§st 

kºvetŖen, m§sodlagos elŖh²v· rendszerk®nt a Novolink Polymert (Leica-Novocastra) 

haszn§ltuk. ElŖszºr a metszetekre 1-1 cseppet m®rt¿nk a Novocastra Post-primary block-

b·l, ®s 30 percig nedves kamr§ban inkub§ltuk. TSBT mos§st kºvetŖen, 1-1 csepp 

Novolink polimert adtunk a metszetekre, ²gy is 30 percig inkub§ltuk a mint§inkat, melyet 

mos§s kºvetett. Majd a reakci·kat 3,3ô-diaminobenzidin (DAB- DAKO) kromog®nnel 

tett¿k l§that·v§, a reakci·t PBS-ben (phosphat buffered salin) §ll²tottuk le, a h§tt®rfest®st 

hematoxylinnal v®gezt¿k, v®g¿l lefedt¿k a metszeteket.  

 

8. t§bl§zat. Vizsg§latunkban haszn§lt elsŖdleges ellenanyagok ®s 

h²g²t§saik 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rºvid²t®s: p: foszforil§lt. 

 

Az IHC fest®seket k®t patol·gus ®rt®kelte, egym§st·l f¿ggetlen¿l. Az mTOR 

¼tvonalhoz kapcsol·d· feh®rj®k expresszi·j§nak ki®rt®kel®se sor§n a festŖd®s erŖss®g®t 0, 

1, vagy 2-es pontsz§mmal jellemezt¿k, (0 a hi§nyz·, 1 a gyenge, m²g 2 a m®rs®kelt vagy 

erŖs festŖd®st jelentette). A pozit²v tumorsejtek ar§ny§t 1-3-ig pontoztuk (1: <10%, 2: 10-

50%, 3: 50%<) [116].  

Az egyes feh®rj®k expresszi·j§t a festŖd®s intenzit§sra ®s a pozit²v tumorsejtek 

ar§ny§ra kapott pontjaik ºsszeszorz§s§val hat§roztuk meg. A feh®rje expresszi·t 

negat²vnak tartottuk, ha az ºsszpont 0, gyeng®nek, ha 1-2, kºzepesnek, ha 3-4 ®s erŖsnek, 

ha 6 volt. ¥sszess®g®ben az expresszi·t 3 pont felett tekintett¿k pozit²vnak. Az mTOR 

ElsŖdleges 

ellenanyag 
H²g²t§s Gy§rt· 

Katal·gus 

sz§m 

p-mTOR 1:100 Cell Signaling Technology #2976 

p-S6 1:100 Cell Signaling Technology #2211 

p-4EBP1 1:1600 Cell Signaling Technology #2855 

p(T389)-p70S6K1 1:1000 Abcam ab59208 

p(T229)-p70S6K1 1:50 Abcam ab126818 

p-RSK 1:50 Santa Cruz Biotechnology sc-12445 

PASK 1:100 Abcam ab154053 
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¼tvonalat aktiv§ltnak v®lem®nyezt¿k, ha a p-mTOR vagy a h§rom downstream 

feh®rj®ibŖl (p(T389)-p70S6K1, p-S6, p-4E-BP1) legal§bb kettŖ pozit²v volt. 

 

2.3. Sejtteny®szt®s ®s in vitro kezel®sek 

 

 In vitro k²s®rleteinkhez egy DLBCL sejtvonalat (MedB-1/BHD1) haszn§ltunk, 

melyet Prof. Dr. Peter Mºller (Patol·giai Int®zet, Universitªt Ulm, N®metorsz§g) 

bocs§tott rendelkez®s¿nkre. A sejteket Iscoveôs Modified Dulbeccoôs Medium (IMDM) 

(Sigma) ®s HyClone RPMI-1640 (GE Lifescience) 4:1 ar§ny¼ teny®sztŖm®diumban 37 

o
C-on, 5%-os CO2 koncentr§ci· mellett teny®sztett¿k. A m®diumhoz 20%-os fºt§lis borj¼ 

sav·t (FCS-Biosera), 0,4% gentamicint (Sandoz) ®s L-glutamint (Gibco) adtunk. A 

k²s®rleteket 4x10
5
/ml sejtsz§mmal v®gezt¿k. A sejteket mTOR inhibitor rapamycinnel 

(50ng/ml, Sigma), PASK inhibitorral (1mM, BioE-1115, Calbiochem), ®s a kettŖ 

kombin§ci·j§val kezelt¿k, majd 12 ®s 24 ·r§ig inkub§ltuk Ŗket.  

 

2.4. A p-S6 expresszi· m®r®se  

 

2.4.1. Western blot  

 

 A kezel®st kºvetŖen a sejteket l²zis pufferben (50 mM Tris, 10% glycerol, 150 

mM NaCl, 1% Nonidet-P40, 10 mM NaF, 1mM PMSF, 0,5 mM NaVO3, 10 mM prote§z 

kokt®l (Sigma) pH=7,5) vett¿k fel. A feh®rje koncentr§ci·kat Qubit Fluorom®terrel, 

Quant-IT protein assay (Invitrogen) seg²ts®g®vel m®rt¿k meg. Az egyenlŖ mennyis®gŤ 

feh®rj®ket tartalmaz· liz§tumokat 1:1 ar§nyban ºsszekevert¿k Laemmli puffer (BioRad) 

®s 2-merkaptoetanol (20:1) kever®k®vel, majd a mint§kat 3 percig forraltuk. Ezt kºvetŖen 

a feh®rj®ket 12,5%-os SDS-PAGE g®len elektrofor®zissel elv§lasztottuk, majd f®lsz§raz 

m·dszerrel (BioRad) 0,22 mm p·rus¼ PVDF membr§nra blottoltuk. A membr§nokat 5%-

os tejporban blokkoltuk, majd p-S6 ellenanyaggal (1:1000, Cell Singaling Technologies) 

egy ®jszak§n §t 4 
o
C-on inkub§ltuk. M§sodlagos ellenanyagk®nt Vectastain Elite 

Universal ABC m§sodlagos elŖh²vŖ kitet (Vector) haszn§ltunk. ElŖszºr 60 percig 

inkub§ltuk a membr§nokat az 5%-os tejporban h²g²tott biotiniz§lt m§sodlagos 

ellenanyaggal (1:3000), majd a kithez tartoz· A ®s B reagensbŖl mixet k®sz²tett¿nk, ®s 30 
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perc mos§st kºvetŖen 45 percig inkub§ltuk a membr§nokat az AB mixel. V®g¿l a 

membr§nokat kemilumineszcens elŖh²v§s ut§n (ECL- Advansta Inc.) KODAK Image 

Station 4000 MM g®ldokument§ci·s rendszerrel (Eastman Kodak) f®nyk®pezt¿k. Ezt 

kºvetŖen a bem®rt feh®rj®k mennyis®g®nek ellenŖrz®s®re a mint§k b-aktin (Sigma) 

expresszi·j§t vizsg§ltuk 1:5000 h²g²t§sban, melyhez HRP konjug§lt anti-eg®r IgG (1:2000, 

Cell Signaling) m§sodlagos ellenanyagot adtunk, amit szint®n ECL seg²ts®g®vel h²vtunk 

elŖ. A p-S6 expresszi·t az ImageJ 1.46r szoftver seg²ts®g®vel m®rt¿k meg 

(https://imagej.nih.gov).  

 

2.4.2. Flow cytometria 

 

A BHD1 sejtek endog®n p-S6 expresszi·j§t flow cytometri§val is vizsg§ltuk. Ehhez a 

PerFix-nc Kitet (Beckman Coulter) haszn§ltuk, amely lehetŖv® tette a sejtek 

intracellul§ris festŖd®s®t. A kezel®st kºvetŖen a sejtek m®dium§t elt§vol²tottuk ®s 5 ml 

fix§l· reagens mellett, 15 percig j®gen inkub§ltuk a mint§kat. Vortexel®st kºvetŖen 300 

ml permeabiliz§l· reagenst adtunk, majd a sejteket phycoerythrinnel (PE) konjug§lt p-S6 

ellenanyaggal (Cell Signaling Technology; #5316S) inkub§ltuk, 30 percig, j®gen, sºt®tben. 

Az inkub§ci· letelte ut§n mos§s ®s centrifug§l§st kºvetŖen, a p-S6 expresszi·t Navios 

flow cytom®terrel (Beckman Coulter) hat§roztuk meg. Az eredm®nyeket a Kaluza 

szoftverrel (Beckman Coulter) elemezt¿k, mint§nk®nt minimum 10000 esem®nyt 

vizsg§ltunk, az eredm®nyeket pedig §tlagos fluoreszcencia intenzit§s (mean fluorescence 

intensity; MFI) ®rt®kben adtuk meg.  
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3. Statisztikai anal²zis 

 

  A t¼l®l®si idŖk ºsszehasonl²t§s§hoz Kaplan-Meier t¼l®l®si gºrb®ket ®s log-rank 

tesztet haszn§ltunk a GraphPad PRISM v. 5.0 software seg²ts®g®vel. A kategori§lis 

v§ltoz·kat Pearson-f®le Khi n®gyzet pr·b§val vagy a kis elemsz§m miatt Fisher f®le 

egzakt pr·b§val analiz§ltuk, az adatokat SPSS version 20.0 szoftverrel (IBM Corp.) 

elemezt¿k. Az eredm®nyeket statisztikailag szignifik§nsnak pÒ0,05 eset®n tekintett¿k.  
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IV. EREDM£NYEK 

 

1. RNS alap¼ vizsg§latok 

 

1.1. Sejteredet meghat§roz§sa NanoString LST assay-vel ®s immunhisztok®mi§val 

 

 A PCNSL ®s az SCNSL esetek sejteredet meghat§roz§s§t NanoString LST assay 

vizsg§lattal v®gezt¿k, majd ezeket az eredm®nyeket ºsszehasonl²tottuk a Hans-f®le 

algoritmus szerinti immunhisztok®mi§val kapott eredm®nyekkel. A PCNSL eset®ben a 

betegek 80,5%-§ban (62/77) ABC fenot²pust, 13%-§ban (10/77) GCB fenot²pust, m²g 

6,5%-ban (5/77) UC fenot²pust tal§ltunk NanoString LST assay-vel. Ezzel szemben a 

Hans algoritmussal 95%-ban (73/77) non-GCB fenot²pust, m²g a marad®k 5%-ban (4/77) 

GCB fenot²pust hat§roztunk meg (12. §bra).  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

12. §bra. PCNSL-ben a Hans algoritmussal (IHC) ®s 

a NanoString LST-vel (LST) meghat§rozott sejteredet 

ºsszehasonl²t§sa. Rºvid²t®sek: ABC: aktiv§lt B-sejtes 

eredet; GCB: centrum germinat²vum B-sejtes eredet; 

IHC: immunhisztok®mia; LST: lymphoma subtyping 

test; non-GCB: nem centrum germiat²vum B-sejtes 

eredet; PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri 

lymphoma; UC: Ăunclassifiedò. 
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A SCNSL esetekben NanoString LST assay-el meghat§rozva 47% (8/17) ABC 

fenot²pus¼, m²g 53% (9/17) GCB fenot²pus¼ volt. A szupt²pust Hans algoritmussal 

vizsg§lva ugyanezt az eredm®nyt kaptuk (non-GCB: 47%, GCB: 53%) (13. §bra).  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

13. §bra. SCNSL-ben a Hans algoritmussal (IHC) 

®s a NanoString LST-vel (LST) meghat§rozott 

sejteredet ºsszehasonl²t§sa. Rºvid²t®s: ABC: aktiv§lt 

B-sejtes eredet; GCB: centrum germinat²vum B-

sejtes eredet; IHC: immunhisztok®mia; LST: 

lymphoma subtyping test; non-GCB: nem centrum 

germiat²vum B-sejtes eredet; SCNSL: szekunder 

kºzponti idegrendszeri lymphoma. 

 

¥sszess®g®ben az agyi lymphom§k 16%-§ban (15/94) kaptunk elt®rŖ eredm®nyt a 

sejteredet meghat§roz§sban a NanoString LST assay ®s a hagyom§nyos IHC m·dszerrel: 

a PCNSL esetek 17%-§ban (13/77), m²g SCNSL-ben 11,5%-§ban (2/17). A PCNSL 

esetekben IHC-val non-GCB fenot²pusk®nt meghat§rozott mint§k 15,6%-§ban (12/77) 

kaptunk elt®rŖ eredm®nyt NanoString LST assay-vel, 7 eset GCB fenot²pus¼ lett, m²g 5 

esetben UC fenot²pust azonos²tottunk. Egyetlen (1,3%) IHC-GCB esetet tal§ltunk ABC 

fenot²pus¼nak NanoString LST assay-vel (14A. §bra). Az SCNSL csoportban csup§n 1-1 

eset volt, ahol az IHC ®s a NanoString LST assay k¿lºnbºzŖ fenot²pust hat§rozott meg 

(14B. §bra).  

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

58 

 

 

 

 

 

 

 

14. §bra. A Hans algoritmussal (IHC) ®s a NanoString LST-vel (LST) 

meghat§rozott sejteredet a PCNSL ®s a SCNSL esetekben. M²g PCNSL 

eset®n 17%-ban k¿lºnbºzºtt a k®t m·dszerrel meghat§rozott fenot²pus 

(14A. §bra), addig SCNSL eset®n 11,5% volt k¿lºnbs®g (14B. §bra). 

Rºvid²t®sek: ABC: aktiv§lt B-sejtes eredet; GCB: centrum germinat²vum 

B-sejtes eredet; IHC: immunhisztok®mia; LST: lymphoma subtyping test; 

non-GCB: nem centrum germinat²vum B-sejtes eredet; PCNSL: primer 

kºzponti idegrendszeri lymphoma; SCNSL: szekunder kºzponti 

idegrendszeri lymphoma; UC: Ăunclassifiedò. 

 

 

Eredm®nyeink alapj§n l§that·, hogy a PCNSL esetek kisebb h§nyada bizonyult 

ABC fenot²pus¼nak a NanoString LST alkalmaz§s§val, szemben a hagyom§nyos Hans 

algoritmushoz k®pest (80,5% vs. 95%, p=0,022). A 94 agyi lymphom§ban k®tf®le 

m·dszerrel meghat§rozott sejteredet ®s a g®nexpresszi· m®r®s eredm®nyei a 15. §br§n 

l§that·ak.  
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15. §bra. A NanoString LST assay eredm®nyei. A hŖt®rk®pen 15 g®n expresszi· vizsg§lata l§that· a 94 agyi lymphoma esetben. A felsŖ 

7 g®n overexpresszi·ja GCB fenot²pusban, m²g az als· 8 g®n overexpresszi·ja ABC fenot²pus eset®n jellemzŖ. A relat²v mRNS 

expresszi·t sz²nsk§l§n jelºlt¿k, vil§goszºld sz²nnel a leggyeng®bb expresszi·, m²g vil§gospiros sz²nnel a legerŖsebb expresszi· l§that·. 

Az LST assay eredm®nyeit ºsszehasonl²tottuk a Hans f®le IHC algoritmussal meghat§rozott sejteredet eredm®nyeivel. Rºvid²t®sek: ABC: 

aktiv§lt B-sejtes eredet; GCB: centrum germinat²vum B-sejtes eredet; IHC: immunhisztok®mia; LST: lymphoma subtyping test; non.-

GCB: nem centrum germinat²vum B-sejtes eredet; PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri lymphoma; SCNSL: szekunder kºzponti 

idegrendszeri lymphoma.  
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2. DNS alap¼ vizsg§latok 

 

2.1. Az NGS vizsg§lat eredm®nyei 

 

 A 14 g®n c®lzott NGS anal²zise sor§n a 76 kºzponti idegrendszeri lymphoma 

mint§ban ºsszesen 239 mut§ci·t azonos²tottuk. Az §tlagos vari§ns all®l frekvencia (VAF) 

41,4% (1,8%-96,2%) volt. A mut§ci·k 81%-§ban (194/239) a VAF >20%-nak bizonyult. 

A VAF-ok eloszl§sa az ®rintett g®nek eset®ben a 16. §br§n l§that·. A vizsg§latunkban 

azonos²tott ºsszes mut§ci· a F¿ggel®k 1. t§bl§zat§ban tal§lhat·.  

 

16. §bra. Az azonos²tott szomatikus mut§ci·k g®nenk®nti vari§ns all®lfrekvencia 

eloszl§sa. Egy pont, egy mut§ci·t jelºl. K®kkel a PCNSL, m²g pirossal a SCNSL 

esetekben azonos²tott mut§ci·kat §br§zoltuk. A PTPRD g®nben egy mut§ci·t sem 

detekt§ltunk, az §br§n ezt a g®nt nem jelºlt¿k. 

 

 

A vizsg§latba bevont 64 PCNSL eset¿nkben ºsszesen 210 szomatikus mut§ci·t 

detekt§ltunk a 14 vizsg§lt g®nben. Ćtlagosan betegenk®nt 3,3 mut§ci· (0-10) volt 

megfigyelhetŖ. A mut§ci·k t²pus szerinti megoszl§sa a kºvetkezŖk®pp alakult: missense 

mut§ci·: 75,2% (158/210), az 5 vagy a 3 prime UTR r®gi· mut§ci·i: 11,4% (24/210), 

splice r®gi· mut§ci·i: 7.6% (16/210), in frame del®ci·: 3,3% (7/210), frameshift 

mut§ci·: 1,9% (4/210) ®s nonsense mut§ci·: 0,5% (1/210). Esetenk®nt a mut§ci·k 

§tlagosan 2,6 g®nt (0-5) ®rintettek. Vizsg§latunk sor§n a leggyakoribb mut§ci·s 
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c®lpontokat a MYD88 (66%) (17. §bra), a PIM1 (41%), a KMT2D (31%) ®s a PRDM1 

(30%) g®nekben azonos²tottunk. A tov§bbi g®nekben a kºvetkezŖk®ppen alakultak a 

mut§ci·s gyakoris§gok: C-MYC (19%), IRF4 (19%), CD79B (17%), TP53 (11%), 

CCND3 (9%), CARD11 (8%), PAX5 (3%), CSMD2 (3%) ®s CSMD3 (3%). A PTPRD 

g®nben nem detekt§ltunk mut§ci·t.  

 

 

17. §bra. PCNSL-ben a leggyakoribb mut§ci· a MYD88 g®nt ®rintette, az esetek 

66%-§ban. Az §br§n a MYD88 g®n v§zlatos dom®n szerkezete ®s a detekt§lt missense 

mut§ci·k l§that·ak. Az §br§n minden zºld h§romszºg egy elt®r®st jelºl. Rºvid²t®sek: 

aa: aminosav; C: cisztein; F: fenilalanin; I: izoleucin; L: leucin; N: aszparagin; P: 

prolin; S: szerin; TIR: Toll/interleukin-1 receptor; V: valin; Y: tirozin.  

 

 

A 12 SCNSL esetben ºsszesen 29 szomatikus mut§ci·t tal§ltunk, §tlagosan 2,4 

mut§ci·/eset (0-5) gyakoris§ggal. A mut§ci·k t²pus szerinti megoszl§sa a kºvetkezŖ volt: 

missense mut§ci·: 72,4% (21/29), az 5 vagy a 3 prime UTR r®gi· mut§ci·i: 20,7% 

(6/29), frameshift mut§ci·k: 3,5% (1/29) ®s a splice r®gi· mut§ci·i: 3,5% (1/29). 

Esetenk®nt §tlagosan 1,8 g®nben (0-4) azonos²tottunk mut§ci·t. A leggyakoribb 

mut§ci·kat a PRDM1 (50%), a MYD88 (42%) ®s a PIM1 (25%) g®nekben azonos²tottuk. 

A tºbbi g®nben alacsonyabb mut§ci·s gyakoris§g volt megfigyelhetŖ: KMT2D (17%), 

CD79B (8%), IRF4 (8%), CCND3 (8%), C-MYC (8%), TP53 (8%) ®s PAX5 (8%). A 

CARD11, a CSMD2, a CSMD3 ®s a PTPRD g®nekben nem azonos²tottunk mut§ci·kat 

(18. §bra). 
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18. §bra. A vizsg§lt g®nekben azonos²tott mut§ci·k 

gyakoris§ga PCNSL ®s SCNSL esetekben. A PCNSL ®s 

SCNSL esetekben egyar§nt a MYD88, a PIM1, a KMT2D 

®s a PRDM1 g®nekben azonos²tottunk leggyakrabban 

mut§ci·kat.  Rºvid²t®sek: PCNSL: primer kºzponti 

idegrendszeri lymphoma; SCNSL: szekunder kºzponti 

idegrendszeri lymphoma.  
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2.2. A mut§ci·s profil ®s a sejteredet korrel§ci·ja 

 

Az ºsszes agyi lymphoma esetben a mut§ci·k elŖfordul§s§t a sejteredettel 

ºsszevetve, azt tapasztaltuk, hogy az ABC fenot²pus¼ esetekben a MYD88 (67% vs 

46%), a PIM1 (39% vs 23%), az IRF4 (20% vs 8%) ®s a C-MYC (19% vs 8%) g®nek 

gyakrabban hordoztak mut§ci·kat szemben a GCB esetekkel. Kiz§r·lag az ABC 

fenot²pus¼ esetekben figyelt¿k meg a CD79B (19%), a CARD11 (9%), a CSMD2 (4%) 

®s a CSMD3 (4%) g®nek mut§ci·it. Ezzel szemben a TP53 (15% vs 6%) ®s a PAX5 (15% 

vs 2%) g®nekben gyakrabban detekt§ltunk mut§ci·kat GCB fenot²pus¼ esetekben az 

ABC fenot²pushoz k®pest. M²g a PRDM1, a KMT2D ®s a CCND3 g®nek gyakoris§ga 

kºzel egyezŖ volt a k¿lºnbºzŖ molekul§ris szubt²pus¼ esetekben.   

A PCNSL eseteket k¿lºn elemezve, az ABC fenot²pus eset®n a gyakrabban 

fordult elŖ a PIM1 (41% vs 20%) mut§ci·ja. Kiz§r·lag az ABC fenot²pus¼ esetekben 

azonos²tottuk az IRF4 (22%), a CD79B (20%), a C-MYC (20%), a CARD11 (10%), a 

CSMD2 (4%) ®s a CSMD3 (4%) g®nek mut§ci·it.  A GCB szubt²pus¼ PCNSL esetekben 

a TP53 (20% vs 6%), a PAX5 (20% vs 2%), ®s a CCND3 (20% vs 8%) g®nek mut§ci·i 

voltak gyakoribbak (19. §bra). B§r a mut§ci·s frekvenci§k kºzºtti k¿lºnbs®g a k®t 

molekul§ris alcsoportban nem ®rte el a szignifik§ns szintet, tºbb g®n eset®n figyelt¿k 

meg egy-egy g®n gyakoribb mut§ci·it, illetve kiz§r·lagos elt®r®seit ABC vagy GCB 

fenot²pus eset®n (19. §bra). A mut§ci·s profil ®s a sejteredet vizsg§lat eredm®nyeinek 

eset-szintŤ ºsszefoglal§sa a 20. §br§n l§that·. 
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19. §bra. A mut§ci·s frekvencia a NanoString LST assay-vel meghat§rozott sejteredet szerinti megoszl§sa az 

ºsszes agyi lymphoma ®s a PCNSL esetekben. Rºvid²t®sek: ABC: aktiv§lt B-sejtes eredet; GCB: centrum 

germinat²vum B-sejtes eredet; PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri lymphoma. 
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20. §bra. A hŖt®rk®pen a 64 PCNSL ®s a 12 SCNSL eset mut§ci·s mint§zata, ®s a k®tf®le m·dszerrel (NanoString LST ®s Hans- f®le 

immunhisztok®mia) meghat§rozott sejteredet hŖt®rk®pszerŤ megjelen²t®se. Egy f¿ggŖleges oszlop, egy beteget jelºl. Rºvid²t®sek: ABC: 

aktiv§lt B-sejtes eredet; ASHM: aberr§ns szomatikus hipermut§ci·; BCR: B-sejt receptor; GCB: centrum germinat²vum B-sejtes eredet; 

IHC: immunhisztok®mia; non-GCB: nem centrum germinat²vm B-sejtes eredet; P/PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri lymphoma 

esetek; S/SCNSL: szekunder kºzponti idegrendszeri lymphoma esetek. 
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3. A sejteredet ®s a mut§ci·s profil ºsszef¿gg®seinek vizsg§lata a t¼l®l®ssel 

 

 A PCNSL ®s SCNSL betegek t¼l®l®se kºzºtt nem figyelt¿nk meg szignifik§ns 

k¿lºnbs®get (p=0,1970) (21. §bra).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

21. §bra. A t¼l®lŖ betegek ar§nya az ºsszes agyi 

lymphoma esetben. Nem tal§ltunk szignifik§ns 

k¿lºnbs®get a t¼l®l®sben primer ®s szekunder kºzponti 

idegrendszeri lymphom§k eset®n. Rºvid²t®s: PCNSL: 

primer kºzponti idegrendszeri lymphoma; SCNSL: 

szekunder kºzponti idegrendszeri lymphoma. 

 

 

Vizsg§latunkban, meglepŖen, a sejteredetnek nem volt hat§sa a t¼l®l®sre: nem 

volt szignifik§ns k¿lºnbs®g sem az ºsszes agyi lymphoma esetben (p=0,3981) (22A. 

§bra), sem a PCNSL eseteket n®zve (p=0,8727) (22B. §bra). Ennek h§tter®ben az 

alacsony esetsz§m mellet az §llhat, hogy a vizsg§latunkba bevont betegek eset®ben 

heterog®n ter§pi§s protokollokat alkalmaztak. 
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22. §bra. A t¼l®lŖ betegek ar§nya a NanoSting LST-

vel meghat§rozott sejteredet szerint. Nem tal§ltunk 

szignifik§ns elt®r®st a t¼l®l®sben az ABC ®s GCB 

fenot²pus¼ esetekben sem az ºsszes agyi lymphom§t 

vizsg§lva (22A. §bra), sem a PCNSL eseteket k¿lºn 

n®zve (22B. §bra). Rºvid²t®sek: ABC: aktiv§lt B sejtes 

eredet; GCB: centrum germinat²vum B-sejtes eredet; 

PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri lymphoma.  

 

 

A CD79B mut§ci·t hordoz· esetekben szignifik§nsan rºvidebb OS volt 

megfigyelhetŖ az ºsszes agyi lymphom§ban (p=0,0126) (23A. §bra), az ºsszes ABC 

fenot²pus¼ lymphom§ban (p=0,0072) (23B. §bra), a PCNSL esetekben (p=0,0268) (23C. 

§bra) ®s az ABC fenot²pus¼ PCNSL esetekben is (p=0,0189) (23D. §bra).  
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23. §bra. T¼l®lŖ betegek ar§nya a CD79B mut§ci· szerint. Szignifik§nsan rosszabb 

t¼l®l®st figyelt¿nk meg a CD79B mut§ci·t hordoz· betegek kºzºtt, mind az ºsszes 

agyi lymphoma (23A. §bra) ®s az ºsszes primer kºzponti idegrendszeri lymphoma 

(23C. §bra) tekintet®ben. Sejteredet szerint az ABC fenot²pus eset®n j§rt a CD79B 

mut§ci· rosszabb t¼l®l®ssel az ºsszes agyi lymphoma (23B. §bra) ®s a primer 

kºzponti idegrendszeri lymphoma (23D. §bra) esetekben. Rºvid²t®sek: ABC: aktiv§lt 

B-sejtes eredet; mut: mut§ci·; PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri lymphoma; wt: 

vad t²pus.  

 

 

Ezzel szemben a MYD88 mut§ci· eset®n hosszabb OS-t dokument§ltunk az ABC 

fenot²pus¼ PCNSL esetekben (p=0,0576) (24A. §bra) ®s az ºsszes ABC fenot²pus¼ agyi 

lymphom§ban (p=0,0835) (24B. §bra). A CCND3 mut§ci· eset®n kedvezŖbb OS volt 

jellemzŖ, az ºsszes agyi lymphom§ban (p=0,0262) ®s a PCNSL esetekben (p=0,0528).  
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24. §bra. A t¼l®lŖ betegek ar§nya a MYD88 mut§ci· 

szerint. Az ºsszes ABC fenot²pus¼ agyi lymphoma 

(24A. §bra) ®s az ABC fenot²pus¼ primer kºzponti 

idegrendszeri lymphom§k (24B. §bra) eset®n is 

szignifik§nsan jobb t¼l®l®st figyelt¿nk meg a 

MYD88 mut§ci·t hordoz· esetekben. Rºvid²t®sek: 

ABC: aktiv§lt B-sejtes eredet; mut: mut§ci·; PCNSL: 

primer kºzponti idegrendszeri lymphoma; wt: vad 

t²pus. 

 

 

B§r csak k®t PCNSL esetben azonos²tottuk CSMD3 mut§ci·t, szignifik§nsan 

rosszabb t¼l®l®st figyelt¿nk meg az ºsszes agyi lymphoma (p=0,0038), az ºsszes ABC 

fenot²pus¼ lymphoma (p=0,0034), a PCNSL (p=0,0047) ®s az ABC fenot²pus¼ PCNSL 

eset®n (p=0,0057) is.  

 Tanulm§nyunkban kis esetsz§m¼ szekunder kºzponti idegrendszeri lymphoma 
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esetet vizsg§ltunk, ²gy n®ha a mut§ci·t hordoz· esetek sz§ma is alacsony. Tiszt§ban 

vagyunk a le²rt ºsszef¿gg®sek limit§ci·j§val, ugyanakkor mivel kor§bban az SCNSL-§k 

mut§ci·s profilj§t nem vizsg§lt§k, fontosnak tartottuk ezen eredm®nyek bemutat§s§t is. 
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4. Feh®rje alap¼ vizsg§latok 

 

4.1. Az mTOR ¼tvonal feh®rj®inek expresszi·s vizsg§lata 

 

 Immunhisztok®miai m·dszerrel a p-S6 expresszi·j§t figyelt¿k meg a PCNSL 

esetek 83,9%-§ban (26/31) ®s a DLBCL esetek 62,75%-§ban (32/51). Ugyanakkor, m²g 

a DLBCL eset®n 54,9%-ban (28/51) detekt§ltunk p-mTOR expresszi·t, addig ezt 

PCNSL-ben csup§n 12,9%-ban (4/31) tapasztaltuk. A p(T389)-p70S6K1 PCNSL-ben 

6,5%-ban (2/31), DLBCL-ben 31,4%-ban (16/51) bizonyult pozit²vnak. A p-4E-BP1 

pozit²v festŖd®st mutatott a PCNSL esetek 12,9%-ban (4/31), DLBCL-ben pedig 29,4%-

ban (15/51) (25. §bra). 

25. §bra. A PCNSL mTOR aktivit§s§nak IHC vizsg§lata. A PCNSL esetek 83,9%-§ban 

erŖs p-S6 pozitivit§st l§ttunk (A). Azonban az esetek nagyr®sz®ben a p-mTOR, a 

p(T389)-p70S6K ®s a p-4E-BP1 (B-D) expresszi· nem jellemzŖ a tumorsejtekre, 

ugyanakkor pozit²v festŖd®st l§ttunk a reakt²v astrocyt§kban, mitotikus alakokban vagy 

a reakt²v lymphocyt§kban (400x nagy²t§s). Rºvid²t®s: 4-EB-P1: 4E-kºtŖ feh®rje 1; 

mTOR: mammalian target of rapamycin; p: foszforil§lt; p70S6K1: p70 riboszom§lis S6 

kin§z1. 
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A dolgozat 4.2. fejezet®ben (M·dszerek r®sz) ismertetett krit®riumok szerint, az 

mTOR ¼tvonal aktivit§s§ban szignifik§ns (p<0.001) k¿lºnbs®get tal§ltunk a PCNSL ®s 

DLBCL esetek kºzºtt. M²g PCNSL-ben az esetek 25,8%-§ban (8/31), addig DLBCL-

ben 66,7%-ban (34/51) volt megfigyelhetŖ akt²v mTOR ¼tvonal. PCNSL-ben az ºsszes 

(100%, 8/8) mTOR akt²v esetet p-S6 pozitivit§s jellemezte, DLBCL-ben viszont 15,7%-

ban (8/51) akt²v mTOR ¼tvonal mellett nem tal§ltunk p-S6 expresszi·t. £rdekes m·don 

az mTOR inakt²v PCNSL esetek 78,3%-§ban (18/23) erŖs p-S6 expresszi·t l§ttunk, m²g 

DLBCL-ben az mTOR inakt²v esetekben csak 35,3%-§ban (6/17) tal§ltunk p-S6 

expresszi·t (26. §bra). Ezek alapj§n felmer¿lt, hogy PCNSL-ben a p-S6 pozitivit§s nem 

felt®tlen¿l az mTOR ¼tvonal aktivit§s§nak kºszºnhetŖ, ®s az S6 feh®rje foszforil§ci·ja 

mTOR f¿ggetlen m·don tºrt®nik.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

26. §bra. A PCNSL ®s DLBCL esetek eloszl§sa az mTOR aktivit§s ®s a p-S6 

expresszi· f¿ggv®ny®ben. L§that·, hogy mind a DLBCL, mind a PCNSL 

esetek nagyr®sz®ben p-S6 expresszi·t detekt§ltunk. Azonban m²g DLBCL-ben 

ez az esetek kºzel fel®ben akt²v mTOR ¼tvonal mellett jellemzŖ, addig 

PCNSL-ben a p-S6 expresszi·t dºntŖen mTOR inakt²v esetekben tal§ltunk. 

Rºvid²t®sek: DLBCL: diff¼z nagy B-sejtes lymphoma; mTOR: mammalian 

target of rapamycin; p: foszforil§lt; PCNSL: primer kºzponti idegrendszeri 

lymphoma.  
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4.2. Az mTOR ¼tvonal aktivit§s§nak ®s a sejteredet ºsszef¿gg®s®nek vizsg§lata 

 

 A feh®rje szintŤ tanulm§nyainkban vizsg§lt DLBCL esetek 78,7%-a (37/47) non-

GCB fenot²pus¼ volt, amelyek 70,3%-a (26/37) mTOR ¼tvonal akt²vnak bizonyult. A 

GCB fenot²pus¼ (21,3%, 10/47) DLBCL-ek 60%-§t tal§ltuk mTOR akt²vnak. Az ºsszes 

vizsg§lt PCNSL-ben (29/29) az non-GCB fenot²pusra jellemzŖ expresszi·t l§ttuk, teh§t 

valamennyi mTOR akt²v PCNSL eset non-GCB szubt²pusba tartozott (24,1%, 7/29). Az 

mTOR ¼tvonal aktivit§sa akkor is szignifik§nsan (p<0,001) gyakoribb volt DLBCL-ben, 

mint PCNSL-ben, ha csak az non-GCB-DLBCL eseteket vizsg§latuk (27. §bra).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

27. §bra. Az mTOR ¼tvonal aktivit§s ®s a sejteredet ºsszef¿gg®se PCNSL-

ben ®s DLBCL-ben. A legtºbb DLBCL eset (k¿lsŖ kºr) non-GCB fenot²pus¼ 

volt, akt²v mTOR ¼tvonal mellett. Az ºsszes PCNSL eset (belsŖ kºr) non-

GCB fenot²pus¼ volt, csup§n 24,1%-ban figyelt¿nk meg mTOR aktivit§st. 

Rºvid²t®sek: GCB: centrum germinat²vum B-sejtes eredet; mTOR: 

mammalian target of rapamycin; non-GCB: nem centrum germinat²v B-sejtes 

eredet. 

 

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

74 

 

4.3. Az mTOR f¿ggetlen kin§zok vizsg§lata PCNSL-ben 

 

 A PCNSL esetek 3%-a (1/31) bizonyult p-RSK pozit²vnak, m²g a p(T229)-

p70S6K1 expresszi·j§t vizsg§lva egy esetben sem (0%, 0/31) l§ttunk pozit²v reakci·t, 

ami arra utal, hogy az mTOR f¿ggetlen kin§zok val·sz²nŤleg nem j§tszanak szerepet a 

S6 foszforil§ci·j§ban PCNSL-ben.  

 

4.4. A PASK expresszi· vizsg§lata PCNSL-ben ®s DLBCL-ben 

 

 Irodalmi adatok alapj§n tudjuk, hogy a PASK in vitro ®s in vivo is 

foszforil§lhatja az S6 feh®rj®t [119], ez®rt FFPE mint§kon vizsg§ltuk a PASK 

expresszi·t is. Valamennyi PCNSL eset (100%, 26/26), amelybŖl elegendŖ minta §llt a 

rendelkez®s¿nkre, erŖs PASK pozitivit§st mutatott. Hasonl· erŖs PASK expresszi·t 

azonos²tottunk DLBCL eset®ben is (100%, 51/51). (28. §bra). 

 

 

 

28. §bra. A PCNSL PASK expresszi·j§nak IHC vizsg§lata. ErŖs PASK 

festŖd®st mutat gyakorlatilag a tumorsejtek 100%-a PCNSL-ben (400x 

nagy²t§s) Rºvid²t®s: PASK: ĂPAS domain-containing serine/threonine-

protein kinaseò. 
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Ezt kºvetŖen azt vizsg§ltuk, hogy a PASK szerepet j§tszhat-e az S6 feh®rje 

foszforil§l§s§ban PCNSL-ben ®s DLBCL-ben. Ezekhez a vizsg§latokhoz egy olyan 

DLBCL sejtvonalat (BHD1) haszn§ltunk, melyben az S6 foszforil§ci·ja mTOR f¿ggŖ 

m·don tºrt®nik. A sejteket PASK inhibitorral kezelt¿k, majd m®rt¿k a p-S6 expresszi· 

v§ltoz§s§t Western blottal ®s flow cytometri§val. Pozit²v kontrollk®nt mTOR inhibitor 

rapamycint haszn§ltunk. A PASK inhibitor kezel®s hat§s§ra jelentŖsen csºkkent a p-S6 

szint Western blottal ®s flow cytometri§val m®rve. Denzitometri§val vizsg§lva a 

blottokat a p-S6 expresszi· 61%-ra csºkkent a kezel®s hat§s§ra a negat²v kontrollhoz 

k®pest. Hasonl· eredm®nyt kaptunk flow cytometri§val is, a p-S6 X-kºz®p®rt®ke 57%-

ra csºkkent a PASK inhibitorral kezelt sejtekben. Ahogy v§rtuk, a rapamycin is 

szignifik§nsan csºkkentette a p-S6 szintet, denzitometri§val m®rve 13%-ra, m²g flow 

cytometri§val 28%-ra. A legkifejezettebb p-S6 szint v§ltoz§st a k®t g§tl·szer 

kombin§ci·jakor l§ttuk: m²g denzitometri§val 4%-ra, addig flow cytometri§val 23%-ra 

csºkkent az expresszi· m®rt®ke a negat²v kontrollhoz viszony²tva. A bemutatott 

eredm®nyek k®t f¿ggetlen vizsg§lat ®rt®keinek §tlag§t szeml®ltetik (29. §bra). 
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29. §bra. A k¿lºnbºzŖ kezel®sek hat§sa a p-S6 expresszi·ra. L§that·, 

hogy a rapamycin (mTOR g§tol·), a PASK inhibitor ®s a kettŖ 

kombin§ci·ja is csºkkentette a p-S6 expresszi·t a BHD1 

sejtvonalban, mind western blottal (29A. §bra), mind flow 

cytometri§val (29B. §bra) vizsg§lva. A 29C. §br§n a k¿lºnbºzŖ 

g§tl·szerek a p-S6 expresszi·ra kifejtett hat§sa l§that· a k®t 

m·dszerrel m®rve. Az eredm®nyek k®t f¿ggetlen vizsg§lat ®rt®keinek 

§tlag§t mutatj§k. Rºvid²t®sek: Co: kontroll; kDa: kilodalton; p: 

foszforil§lt; PI: Pask inhibitor; R: rapamycin. 
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V. MEGBESZ£L£S 

 

 

A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k kezel®se m®g napjainkban is 

kih²v§sokkal terhelt, a betegs®g kimenetele kedvezŖtlenebb, mint a sziszt®m§s 

lymphom§k®, ez®rt nagy sz¿ks®g van ¼j biomarkerek ®s ¼j ter§pi§s c®lpontok 

azonos²t§s§ra. Ehhez nagym®rt®kben hozz§j§rulhat a betegs®g genomikai h§tter®nek 

pontosabb megismer®se, aminek a mut§ci·s profilon t¼l a g®nexpresszi·s saj§ts§gokon 

alapul· sejteredet meghat§roz§sa is szerves r®sze. 

Jelen tanulm§nyunkban elsŖk®nt hat§roztuk meg primer ®s szekunder kºzponti 

idegrendszeri lymphom§k (PCNSL ®s SCNSL) sejteredet®t NanoString LST assay 

seg²ts®g®vel. Ezenfel¿l vizsg§ltuk a primer ®s szekunder agyi lymphom§k genomikus 

profilj§t, mely sor§n 14 potenci§lis, prognosztikus jelentŖs®gŤ vagy ter§pi§san 

c®lozhat· g®n ¼j-gener§ci·s szekven§l§s§t v®gezt¿k el. Tov§bb§, §tfog· 

immunhisztok®miai vizsg§latunk sor§n, az mTOR ¼tvonal aktivit§s§t demonstr§ltuk 

PCNSL-ben ®s DLBCL-ben, valamint felvetett¿k a PASK szerep®t az S6 feh®rje mTOR 

f¿ggetlen foszforil§l§s§ban. 

M§r Alizadeh ®s munkat§rsai megfigyel®se ·ta tudjuk, hogy sziszt®m§s DLBCL 

eset®n a molekul§ris szubklasszifik§ci·nak fontos prognosztikai szerepe van [53]. Az 

ut·bbi ®vekben egyre tºbb adat §ll a rendelkez®s¿nkre arra vonatkoz·an, hogy 

sziszt®m§s DLBCL-ben a ter§pia megv§laszt§s§ban is jelentŖs®ge lehet a molekul§ris 

szubt²pusnak [77, 131, 132]. A fenot²pus meghat§roz§s§ra az ®vek sor§n sz§mos 

m·dszert kidolgoztak: az arany standard GEP vizsg§lat mellett, FFPE mint§b·l is 

elv®gezhet· IHC algoritmusokat. Sajnos a k¿lºnbºzŖ IHC vizsg§latokkal meghat§rozott 

sejteredet nem mutat 100%-os konkordanci§t sem egym§ssal [64], sem az arany 

standard GEP vizsg§latokkal [63, 133]. A kor§bbi kºzlem®nyek szerint a legtºbb 

PCNSL esetnek immunhisztok®miai m·dszerekkel vizsg§lva, aktiv§lt B-sejtes eredete 

van [20, 79, 80]. Ezzel szemben Montesinos-Rongen megfigyel®sei alapj§n, GEP 

vizsg§lattal PCNSL-ben kºzel egyenlŖ eloszl§s tapasztalhat· az ABC, a GCB ®s az 

unclassified szubt²pusok kºzºtt [78]. A kºzelm¼ltban bemutatott digit§lis 

g®nexpresszi·s vizsg§laton alapul· NanoString LST technol·gia seg²ts®g®vel FFPE 

mint§kb·l is pontosan meghat§rozhat· a molekul§ris szubt²pus. A sziszt®m§s DLBCL 
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eset®n kiv§l· korrel§ci·t mutatott az arany standard GEP vizsg§lattal ®s a NanoString 

LST m·dszerrel meghat§rozott molekul§ris szubcsoport [67]. 

Jelen tanulm§nyunkban, elsŖk®nt vizsg§ltuk PCNSL ®s SCNSL esetekben a 

sejteredetet NanoString LST seg²ts®g®vel. MeglepŖ m·don, NanoString LST-vel  

vizsg§lva az esetek nagyobb h§nyada bizonyult GCB fenot²pus¼nak , ºsszehasonl²tva a 

hagyom§nyos IHC m·dszerrel meghat§rozott eredm®nyekkel (13% vs 5%), ami a 

kor§bbi irodalmi adatokhoz k®pest is magasabb ar§ny [20, 79, 80, 134, 135]. Tekintve, 

hogy a NanoString LST assay megb²zhat·nak ®s pontosnak bizonyult a molekul§ris 

szubt²pus meghat§roz§s§ra [67], azt gondoljuk, hogy az ezzel a m·dszerrel 

meg§llap²tott szubt²pus t¿krºzheti leghŤbben a betegs®g val·s biol·giai h§tter®t. 

£rdekes m·don, vizsg§latunkban a molekul§ris fenot²pus ®s a betegek t¼l®l®se kºzºtt 

nem figyelt¿nk meg ºsszef¿gg®st. A sziszt®m§s DLBCL-ek eset®n tºbb gy·gyszer 

ismert, amelyek hat®konys§ga f¿gg a molekul§ris szubt²pust·l. ABC fenot²pus eset®n a 

proteoszoma inhibitor bortezomib, az immunmodul§tor lenalidomid ®s a BTK g§tl· 

ibrutinib eset®n figyeltek jobb ter§pi§s eredm®nyeket, m²g GCB fenot²pus¼ esetekben 

hiszton metiltanszfer§z g§tl§s ®s a bcl2 g§tl§s tŤnik vonz· ter§pi§s c®lpontnak [77, 131, 

132]. Ezzel szemben PCNSL-ben nem §llnak rendelkez®s¿nkre adatok a k¿lºnbºzŖ 

ter§pi§s modalit§sok ®s a molekul§ris szubt²pus kºzºtti ºsszef¿gg®sekrŖl.  

Az ut·bbi ®vekben az ¼j-gener§ci·s szekven§l§s elterjed®s®vel, egyre tºbb 

vizsg§latban tanulm§nyozt§k a PCNSL mut§ci·s profilj§t is. Ezek a dºntŖen kis 

esetsz§m¼ vizsg§latok meg§llap²tott§k, hogy a PCNSL mut§ci·s ar§nya ®s profilja 

hasonl²t a sziszt®m§s DLBCL-hez, ®s a legtºbb elt®r®s a BCR/NFkB ¼tvonalat ®rinti [87, 

91, 92, 102-104, 107, 136, 137]. Jelen tanulm§nyunkban 14 potenci§lis g®n mut§ci·s 

profilj§t vizsg§latuk 64 PCNSL ®s 12 SCNSL esetben. Mind a primer, mind a szekunder 

lymphom§ban a leggyakoribb mut§ci·kat a MYD88, a PIM1, a KMT2D ®s a PRDM1 

g®nekben figyelt¿nk meg. Ezek a mut§ci·s frekvenci§k hasonl·ak az irodalmi 

adatokhoz, b§r a kor§bbi tanulm§nyokban is heterogenit§s figyelhetŖ meg a mut§ci·s 

gyakoris§gokban [91, 102-104, 107, 136-139]. Ennek h§tter®ben tºbb t®nyezŖ §llhat: 

egyr®szt a PCNSL-re jellemzŖ nagyfok¼ molekul§ris heterogenit§s, m§sr®szt az, hogy 

sok esetben k¿lºnbºzik a vizsg§lt minta t²pusa, a szekven§l§si m·dszer ®s az 

alkalmazott bioinformatikai anal²zis. Vizsg§latunk sor§n, az ¼j-gener§ci·s 

szekven§l§shoz olyan m·dszert v§lasztottunk, amellyel lehetŖs®g ny²lt mindk®t DNS 
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sz§l egym§st·l f¿ggetlen szekven§l§s§ra. Csak azokat a szomatikus vari§nsokat 

tekintett¿k val·di elt®r®snek, amelyek mindk®t DNS sz§lon jelen voltak, mely prec²zebb 

®s megb²zhat·bb mut§ci·anal²zist tesz lehetŖv®. 

Kor§bbi kºzlem®nyekkel ºsszhangban [91, 92, 102-104, 107, 136, 137, 139], 

leggyakrabban PCNSL eset®n a MYD88 (66%) g®nben detekt§ltunk mut§ci·kat, m²g 

SCNSL-ben az esetek 42%-ban azonos²tottunk MYD88 mut§ci·t. Vizsg§latunkban nem 

tal§ltunk elt®r®s®t a mut§ci·k gyakoris§ga kºzºtt a k¿lºnbºzŖ molekul§ris 

szubt²pusokat tekintve. Ezzel szemben irodalmi adatok sziszt®m§s DLBCL-ben MYD88 

mut§ci·t az esetek mintegy 20-30%-§ban ²rtak le, dºntŖen ABC fenot²pus¼ esetekben 

[140, 141]. Tov§bbi ®rdekes megfigyel®s, hogy a sziszt®m§s ABC-DLBCL-ben a BTK 

inhibitor, ibrutinib kezel®s 37%-ban volt klinikailag hat§sos, k¿lºnºsen a MYD88 ®s 

CD79B egy¿ttes mut§ci·j§t hordoz· esetekben [142]. Ugyanakkor, Grommes ®s 

munkat§rsai, f§zis I. klinikai vizsg§latukban, ibrutinibbel kezelt, relab§lt PCNSL 

betegek 77%-§ban tapasztaltak klinikai v§laszt, dºntŖen a MYD88 mut§ci·t hordoz· 

esetekben. £rdekes m·don, a MYD88 ®s a CD79B egy¿ttes mut§ci· eset®n csak 

parci§lis v§laszt figyeltek meg. Tov§bb§, progressz²v lefoly§st az ismert ibrutinib 

rezisztenci§t okoz· CARD11 mut§ci· eset®n l§ttak [35]. Jelen tanulm§nyunkban 

CARD11 mut§ci·t 11%-os gyakoris§ggal detekt§ltunk. Eredm®nyeink alapj§n, 

Grommes ®s munkacsoportja megfigyel®seit figyelembe v®ve, az ibrutinib ter§pia 

hat®kony lehetne, sejteredettŖl f¿ggetlen¿l, a betegek kºzel fel®ben (46%, 35/76), azon 

esetekben, ahol a MYD88 mut§ci· mellett sem CARD11, sem CD79B mut§ci· nem 

detekt§lhat·. Ezenfel¿l, Grommes ®s munkat§rsai azt is megfigyelt®k, hogy a CD79B 

mut§ci·t hordoz· PCNSL esetekben fokozott mTOR ¼tvonal aktivit§s jellemzŖ, ®s in 

vitro k²s®rleteik alapj§n a BTK ®s a PI3K/mTOR ¼tvonalak egy¿ttes g§tl§sa jav²thatja 

az ibrutinib ter§pia hat®konys§g§t a CD79B mut§ci· eset®n [35].   

A PIM1 egy szerin/threonin kin§z, melynek fontos szerepe van sejtprolifer§ci· 

®s a t¼l®l®s szab§lyoz§s§ban. Fokozott PIM1 expresszi·t figyeltek meg sz§mos 

daganatban, fŖk®nt hematol·giai malignit§sokban [143]. Brault ®s munkat§rsai 

meg§llap²tott§k, hogy a fokozott PIM1 expresszi· gyakori elŖrehaladott, non-GCB 

DLBCL-ben [144]. Egy tov§bbi tanulm§ny megerŖs²tette a PIM1 potenci§lis szerep®t 

ABC-DLBCL-ben, sŖt az ibrutinib rezisztenci§val is kapcsolatba hozt§k a PIM1 

expresszi· nºveked®st. Elm®let¿ket al§t§masztotta in vitro k²s®rleteik sor§n tett 
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megfigyel®s¿k, ahol ibrutinib rezisztens sejtvonalakon a pan-PIM inhibitor ®s az 

ibrutinib kombin§ci·j§val a tumorsejt-nºveked®s csºkken®se figyelhetŖ meg [145].  

Az elm¼lt ®vekben vil§goss§ v§lt, hogy a tumorgenezishez az epigenetikai 

szab§lyoz§s k§rosod§sa is hozz§j§rulhat. Jelenleg is sz§mos klinikai vizsg§lat folyik az 

epigenetikai folyamatokat befoly§sol· inhibitorokkal, ²gy a c®lzott daganat ter§pi§ban 

fontos szerepe lehet a jºvŖben az epigenetikai ter§pi§nak is [146]. Morin ®s munkat§rsai 

megfigyelt®k, hogy a KMT2D g®nben, ami egy hiszton metiltranszfer§zt k·dol, az FL 

esetek 89%-§ban, m²g DLBCL esetek 32% mut§ci· detekt§lhat·. Tov§bb§ az 

azonos²tott szomatikus mut§ci·k nagyr®sze inaktiv§l· volt, ez alapj§n felt®telezt®k, 

hogy a KMT2D g®n tumorszuppresszor szerepet tºlt be NHL-ban [49]. Vizsg§latunkban, 

a PCNSL esetek harmad§ban, m²g az SCNSL esetek 17%-ban azonos²tottunk 

mut§ci·kat a KMT2D g®nben. Eredm®ny¿nk ºsszhangban van egy kor§bbi 

kºzlem®nnyel, ahol a PCNSL esetek 50%-§ban mutattak ki mut§ci·kat a KMT2D 

g®nben [137]. Ezen megfigyel®sek alapj§n a PCNSL-ben azonos²that· epigenetikai 

elt®r®sek ak§r ¼j, potenci§lis ter§pi§s lehetŖs®get jelenthetnek a kºzeljºvŖben.  

A PRDM1 feh®rje egy transzkripci·s represszor, ami sz¿ks®ges a norm§l B-sejt 

differenci§ci·hoz [147]. Pasqualucci ®s munkacsoportja az ABC fenot²pus¼ DLBCL 

eset®n a PRDM1 g®n inaktiv§ci·j§t figyelt®k meg az esetek negyed®ben. 

Megfigyel®seik arra utalnak, hogy a PRDM1 g®n tumorszupresszor szerepet tºlt be 

sziszt®m§s DLBCL-ben, ®s inaktiv§ci·ja hozz§j§rulhat a lymphomagenezishez is [148]. 

Ezekre az eredm®nyekre alapozva, Courts ®s munkat§rsai tanulm§nyukban PCNSL-ben 

vizsg§lt§k a PRDM1 g®n elt®r®seit. A PCNSL esetek 19%-§ban tal§lt§k a PRDM1 g®n 

mut§ci·it, amely felveti a lehetŖs®get, hogy a PRDM1 g®n PCNSL-ben is 

tumorszuppresszork®nt funkcion§l ®s k§rosod§sa elŖseg²ti a lymphoma kialakul§s§t 

[138]. Ezekkel a kºzlem®nyekkel ºsszhangban, tanulm§nyunkban a PCNSL esetek 

30%-§ban, m²g az SCNSL esetek 50%-§ban detekt§ltuk a PRDM1 g®n mut§ci·it.  

A kºzponti idegrendszeri fejlŖd®sben szerepet j§tsz· g®nek mut§ci·it kiz§r·lag 

PCNSL esetekben figyelt¿k meg: 3%-ban a CSMD2 ®s CSMD3 g®nek eset®n, m²g a 

PTPRD g®nben nem detekt§lunk mut§ci·t. B§r a vizsg§latunkban kisebb ar§nyban 

azonos²tottunk mut§ci·t ezekben a g®nekben, mint kor§bban le²rt§k [103], de annak a 

lehetŖs®g®t nem lehet kiz§rni, hogy ezen mut§ci·k hozz§j§rulhatnak a lymphoma 

primer idegrendszeri kialakul§s§hoz.  
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Tanulm§nyunk eredm®nyei alapj§n a primer agyi lymphom§kban, az ABC ®s 

GCB fenot²pusonk®nt megfigyelhetŖ mut§ci·s mint§zat k¿lºnbºzik a nod§lis DLBCL-

ben ismerttŖl [145, 149, 150]. Kiz§r·lag ABC fenot²pusban azonos²tottunk mut§ci·kat a 

CD79B, a CARD11, a CSMD2 ®s a CSMD3 g®nekben, azonban a MYD88, a PIM1 ®s a 

KMT2D g®nek eset®n nem volt szignifik§ns a mut§ci·s frekvenci§k kºzºtt a k¿lºnbs®g 

a k®t szubt²pusban. Ez al§t§maszthatja Fukumura ®s munkat§rsai hipot®zis®t, miszerint a 

PCNSL sejteredettŖl f¿ggetlen, ºn§ll· klinikai entit§st k®pez [107]. 

Jelen tanulm§nyunkban, nem figyelt¿nk meg k¿lºnbs®get az ºsszt¼l®l®sben a 

primer ®s a szekunder lymphom§k kºzºtt. Ismert, hogy sziszt®m§s DLBCL-ben a GCB 

fenot²pus jobb progn·zissal j§r [53, 66], ®rdekes m·don, azonban vizsg§latunkban az 

agyi lymphom§k eset®n a sejteredet nem befoly§solta a t¼l®l®st. Ezzel szemben, a 

mut§ci·k ºsszef¿gg®s®t a t¼l®l®ssel vizsg§lva, rosszabb t¼l®l®st figyelt¿nk meg a 

CD79B ®s a CSMD3 mut§ci·kat hordoz· esetekben. Kor§bbi vizsg§latokban a CD79B 

mut§ci·k jelenl®t®t m§r ºsszef¿gg®sbe hozt§k a rºvidebb PFS-sel [137, 139], azonban a 

CSMD3 mut§ci·k prognosztikus szerep®t PCNSL-ben kor§bban m®g nem ²rt§k le. A 

CSMD3 az immunv§lasz folyamataiban ®s az agyfejlŖd®sben vesz r®szt, hab§r a pontos 

funkci·ja ®s a potenci§lis ter§pi§s szerepe m®g nem tiszt§zott. 

Tanulm§nyunkban, az ABC fenot²pus¼ PCNSL esetekben a MYD88 mut§ci· 

jobb t¼l®l®ssel j§rt egy¿tt. Ezzel szemben, tºbb vizsg§latban is a MYD88 mut§ci· 

jelenl®t®t rossz progn·zissal hozt§k ºsszef¿gg®sbe [137, 151], m²g Zheng ®s 

munkat§rsai nem tal§ltak kapcsolatot a MYD88 mut§ci· ®s a t¼l®l®s kºzºtt [139]. 

KedvezŖbb t¼l®l®st figyelt¿nk meg a CCND3 mut§ci·t hordoz· agyi lymphom§kban, 

elsŖk®nt felvetve ezen mut§ci·k potenci§lis prognosztikai szerep®t. A CCND3 mut§ci·i 

elŖseg²tik a prolifer§ci·t Burkitt lymphom§ban ®s DLBCL-ben [152, 153], ®s 

kapcsolatba hozhat·k az FLT3 inhibitorokkal szembeni rezisztenci§val akut myeloid 

leuk®mi§ban [154]. Tiszt§ban vagyunk azzal, hogy a betegek t¼l®l®s®vel kapcsolatos 

eredm®nyeinket limit§lja az alacsony esetsz§m, azonban tekintettel az ilyen t²pus¼ adat 

hi§ny§ra a szakirodalomban, ezen megfigyel®seinket is szerett¿k volna bemutatni. 

Annak ®rdek®ben, hogy jobban megismerj¿k az mTOR ¼tvonal aktivit§s§t 

PCNSL-ben, §tfog· immunhisztok®miai vizsg§latokat v®gezt¿nk. Eredm®nyeink 

alapj§n felmer¿l, hogy a PCNSL csak mintegy negyed®ben akt²v az mTOR ¼tvonal. 

Grommes ®s munkat§rsai kor§bban m§r eml²tett vizsg§latukban azt tal§lt§k, hogy a 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

82 

 

CD79B mut§ci· fokozott mTOR aktivit§ssal j§r [35]. Tanulm§nyunkban CD79B 

mut§ci·t a PCNSL esetek 17%-§ban detekt§ltunk, m²g mTOR aktivit§st az esetek 

25,8%-§ban. B§r a DNS szintŤ ®s feh®rje szintŤ vizsg§latinkban nem ugyanazokat a 

mint§kat haszn§ltuk, ez magyar§zhatja az ar§nyokban az elt®r®st, eredm®nyeink 

hasonl·ak Grommes ®s munkat§rsai megfigyel®s®hez. Egy kor§bbi tanulm§nyban az 

mTORC1 ¼tvonal aktivit§s§t tal§lt§k PCNSL esetek 80%-§ban [129]. Ezen vizsg§lat ®s 

saj§t tanulm§nyunk elt®rŖ eredm®ny®nek h§tter®ben §llhat az, hogy nincs egys®ges 

konszenzus arra vonatkoz·an, hogy az mTOR ¼tvonal aktivit§s§nak meghat§roz§s§hoz, 

mely feh®rj®k expresszi·j§t kell vizsg§lni. Az eml²tett kºzlem®nyben az mTOR 

upstream szab§lyoz·j§nak, a Rheb-nek, illetve a downstream molekul§inak, a p-S6 ®s a 

p-4E-BP1 expresszi·j§t hat§rozt§k meg [129], azonban ezek a feh®rj®k mTOR 

f¿ggetlen ¼tvonalak aktiv§ci·j§t is jelezhetik [118, 119, 155-157]. Jelen 

tanulm§nyunkban sz§mos feh®rje expresszi·j§t vizsg§ltuk, kºzt¿k a p-mTOR ®s direkt 

downstream feh®rj®j®t, a p-p70S6K1-et. Azt is megfigyelt¿k, hogy PCNSL-ben gyakori, 

hogy p-S6 pozitivit§s van, mTOR inakt²vit§s mellett. Ez arra utalhat, hogy az S6 feh®rje 

szerepet j§tszik a PCNSL pathogenezis®ben, ugyanakkor felmer¿l, hogy mTOR 

f¿ggetlen m·don is tºrt®nhet az aktiv§ci·ja. £ppen ez®rt mTOR f¿ggetlen feh®rj®k 

expresszi·j§t is vizsg§ltuk [112, 118-120, 158], melyek kºz¿l a PASK feh®rje 

expresszi·j§t az ºsszes PCNSL esetben megfigyelt¿k. ¥sszehasonl²t§sk®ppen 

sziszt®m§s DLBCL-ben is megvizsg§ltuk a PASK expresszi·t, ®s hasonl·an a PCNSL 

esetekhez itt is erŖs pozitivit§st detekt§ltunk. In vitro k²s®rletek alapj§n ismert, hogy a 

PASK foszforil§lhatja az S6-ot eg®r embrion§lis fibroblastokon[119]. Felmer¿lt a k®rd®s, 

vajon lymphom§kban is szerepet j§tszhat-e a PASK az S6 feh®rje foszforil§l§s§ban. A 

k®rd®s megv§laszol§s§nak ®rdek®ben PASK inhibitor kezel®st v®gezt¿nk, egy DLBCL 

sejtvonalon (BHD1), melynek ismert tulajdons§ga, hogy erŖs p-S6 expresszi·ja mTOR 

f¿ggŖ m·don tºrt®nik [159]. A PASK g§tl§sa szignifik§ns p-S6 expresszi· csºkken®shez 

vezetett, mely utalhat arra, hogy a PASK r®szt vesz lymphom§kban a S6 

foszforil§ci·j§ban. A PASK egy t§panyag ell§totts§got ®rz®kelŖ szerin/treonin kin§z 

[160, 161], amely fontos szerepet j§tszik emlŖsºkben a gl¿k·z homeoszt§zisban [162, 

163], a lipid metabolizmusban [164, 165], ®s a feh®rje transzl§ci·ban [119, 166]. 

Tekintve, hogy a PASK sz§mos biol·giai folyamatot ir§ny²that, ez®rt vonz· ter§pi§s 

c®lpont lehet DLBCL-ben ®s PCNSL-ben is. 
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A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§kban szenvedŖ betegek ®letkil§t§sai 

napjainkban is rosszabbak, mint a sziszt®m§s DLBCL-es betegt§rsaik®. Az agyi 

lymphom§k kezel®s®ben a mai napig nincs konszenzus, ez®rt nagy sz¿ks®g van ¼j 

biomarkerek ®s potenci§lis ter§pi§s c®lpontok azonos²t§s§ra. Jelen tanulm§nyunkban, 

elsŖk®nt hat§roztuk meg PCNSL-ben ®s SCNSL-ben a sejteredetet NanoString LST 

assay seg²ts®g®vel. Meg§llap²tottuk, hogy a kor§bban ismertekkel szemben, nagyobb 

ar§nyban fordulnak elŖ GCB fenot²pus¼ PCNSL esetek. Ezenfel¿l vizsg§ltuk a primer 

®s szekunder agyi lymphom§k genomikus profilj§t, ¼j-gener§ci·s szekven§l§ssal. 

Meg§llap²tottuk, hogy a MYD88, a PIM1, a KMT2D ®s a PRDM1 g®nek mut§ci·i 

gyakoriak agyi lymphom§kban. Tov§bb§ kimutattuk, hogy PCNSL-ben a fokozott p-S6 

expresszi· csak r®szben magyar§zhat· az mTOR aktivit§ssal, ®s felvetett¿k, hogy a 

PASK is szerepet j§tszhat az S6 foszforil§l§s§ban, mely a k®sŖbbiek sor§n ak§r ter§pi§s 

c®lpontk®nt is szolg§lhat.  

Az elm¼lt ®vekben ugr§sszerŤen nŖttek az ismereteink a primer kºzponti 

idegrendszeri lymphom§k genetikai heterogenit§s§r·l, ®s pathogenezis®rŖl. Az ¼j-

gener§ci·s szekven§l§s elterjed®s®vel sz§mos ¼j prognosztikai markert ®s potenci§lis 

ter§pi§s c®lpontot azonos²tottak, amelyek megismer®se elŖseg²theti a betegek szem®lyre 

szabott ter§pi§j§t. Azonban ahhoz, hogy a PCNSL kezel®s®re hat®kony ter§pi§s 

protokollok sz¿lethessenek, ®s a betegs®g jobb meg®rt®se mellett a betegek kezel®s®ben 

is elŖrel®p®st ®rj¿nk el, a kºzeljºvŖben nagy beteg anyag bevon§s§val megval·sul·, 

racion§lisan tervezett klinikai vizsg§latok sz¿ks®gesek.  
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VI. K¥VETKEZTET£SEK 

 

 

¶ A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k molekul§ris szubt²pusa magasabb 

ar§nyban bizonyult centrum germinat²vum eredetŤnek, mint kor§bban ismert volt.  

 

¶ Meghat§roztuk a primer ®s szekunder kºzponti idegrendszeri lymphom§k mut§ci·s 

profilj§t. A PCNSL eset®n a leggyakrabban mut§lt g®nnek a MYD88 (66%) 

bizonyult, melyet a PIM1 (41%), a KMT2D (31%) ®s a PRDM1 (30%) g®nek 

elt®r®sei kºvettek. A leggyakrabban mut§ci· SCNSL eset®n a PRDM1 (50%) g®nt 

®rintette, a MYD88 (42%), a PIM1 (25%) ®s a KMT2D (17%) mut§ci·i mellett.  

 

¶ A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k kºz¿l kiz§r·lag az ABC fenot²pus 

eset®n fordult elŖ az IRF4, a CD79B, a C-MYC, a CARD11, a CSMD2 ®s a CSMD3 

g®nek mut§ci·ja, m²g GCB fenot²pus eset®n gyakoribbak a TP53, a PAX5, ®s a 

CCND3 g®nek elt®r®sei. 

 

¶ Agyi lymphom§k sejteredete nem mutatott ºsszef¿gg®st a t¼l®l®ssel. 

 

¶ A CD79B mut§ci·k jelenl®te kedvezŖtlen kimenetellel t§rsult agyi lymphom§kban. 

 

¶ A MYD88 ®s a CCND3 mut§ci·k jelenl®te kedvezŖbb t¼l®l®ssel j§rt egy¿tt az 

ºsszes agyi lymphoma ®s a primer kºzponti idegrendszeri lymphoma esetekben is.  

 

¶ PCNSL-ben az mTOR ¼tvonal aktivit§sa nem jellemzŖ, ugyanakkor fokozott p-S6 

expresszi· gyakran figyelhetŖ meg, ami val·sz²nŤleg mTOR f¿ggetlen m·don 

tºrt®nik.  

 

¶ A PAS domain-containing serine/threonine-protein kinase (PASK) feltehetŖen r®szt 

vesz az S6 feh®rje foszforil§l§s§ban.  
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VII . ¥SSZEFOGLALĆS 

 

A primer kºzponti idegrendszeri lymphom§k (PCNSL), ritka, agressz²v 

extranod§lis non-Hodgkin lymphom§k. £vek ·ta ismert, hogy sziszt®m§s diff¼z nagy B-

sejtes lymphoma (DLBCL) eset®n a tumorsejtek eredete alapj§n meghat§rozhat· 

molekul§ris szubt²pusnak prognosztikai ®s ter§pi§s jelentŖs®ge is van. Ezzel szemben 

PCNSL sejteredet®vel kapcsolatosan ellentmond§sos irodalmi adatok sz¿lettek. Az 

ut·bbi ®vekben a PCNSL mut§ci·s profilj§nak felt®rk®pez®se is megkezdŖdºtt, mely 

sor§n a sziszt®m§s DLBCL-hez hasonl· mut§ci·s mint§zatot azonos²tottak. Sz§mos 

daganat t²pusban ismert, hogy a prolifer§ci·t, t¼l®l®st ®s nºveked®st szab§lyoz· mTOR 

¼tvonal konstitut²van akt²v. Az mTOR aktivit§st PCNSL eset®n kor§bban kev®s 

kutat·csoport vizsg§lata.  

 Jelen tanulm§nyunkban elsŖk®nt vizsg§ltuk a PCNSL sejteredet®t a digit§lis 

g®nexpresszi· meghat§roz§son alapul· NanoString Lymphoma Subtyping Test (LST) 

technol·gia alkalmaz§s§val. Emellett 14 visszat®rŖ mut§ci·t hordoz· g®n c®lzott ¼j-

gener§ci·s ¼jraszekven§l§s§t v®gezt¿k el. V®g¿l vizsg§ltuk az mTOR ¼tvonal 

aktivit§s§t ®s foszforil§ci·s viszonyait is PCNSL-ben 

A PCNSL molekul§ris szubt²pus§t vizsg§lva, az esetek nagyobb h§nyad§t 

tal§ltuk GCB fenot²pus¼nak, mint kor§bban ismert volt. A PCNSL ®s SCNSL esetek 

mut§ci·s profil meghat§roz§sa sor§n meg§llap²tottuk, hogy a leggyakrabban mut§lt 

g®neknek a MYD88, a PIM1, a KMT2D ®s a PRDM1 bizonyultak Megfigyelt¿k, hogy 

az ABC fenot²pus¼ PCNSL-ben gyakoribbak az IRF4, a CD79B, a C-MYC, a CARD11, 

a CSMD2 ®s a CSMD3 g®nek mut§c·i, m²g a GCB fenot²pus eset®n a TP53, a PAX5, ®s 

a CCND3 g®nek elt®r®seit detekt§ltuk tºbbszºr. V®gezet¿l eredm®nyeink szerint 

PCNSL-t az mTOR ¼tvonal konstitut²v aktivit§sa nem jellemzi, ugyanakkor fokozott p-

S6 expresszi·t gyakran figyelt¿nk meg, ami val·sz²nŤleg a PAS domain-containing 

serine/threonine-protein kinase (PASK) §ltal, mTOR f¿ggetlen m·don tºrt®nik. 

Tanulm§nyunkban elsŖk®nt hat§roztuk meg NanoString LST m·dszerrel a 

sejteredetet PCNSL-ben, mely sor§n magasabb ar§nyban tal§ltunk GCB fenot²pus¼ 

esteket, mint kor§bban ismert volt. Tov§bb§, kimutattuk, hogy PCNSL-ben az mTOR 

aktivit§s nem jellemzŖ, ugyanakkor a fokozott p-S6 expresszi· h§tter®ben, mTOR 

f¿ggetlen m·don, ak§r a PASK is §llhat. 
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VIII . SUMMARY  

 

Primary central nervous system lymphomas (PCNSLs) are rare, aggressive non-

Hodgkin lymphomas. It is well-known, that sub-classifying diffuse large B-cell 

lymphomas (DLBCLs) into cell of origin (COO) categories has prognostic and potential 

therapeutic implications. In contrast, there are conflicting conclusions about the COO of 

PCNSL. The genomic profile of PCNSL has been analysed in the last few years, by 

various next-generation sequencing technologies. These studies revealed a similar 

mutational profile to that of the systemic DLBCL. In many cancer types, the 

constitutive activation of the mTOR pathway, which is a regulator of proliferation, 

survival and cell growth, can be observed. However, there is very limited data on 

mTOR pathway activity in PCNSL.  

In this study, we applied, for the first time, the NanoString Lymphoma 

Subtyping Test (LST), a digital gene expression-based test to determine COO profiles of 

PCNSL patients. Furthermore, we performed targeted mutation profiling using of 14 

genes using ultradeep next-generation sequencing. Finally, we aimed to determine the 

mTOR pathway activity in PCNSL.  

The COO profiling of PCNSL revealed a higher proportion of cases with a GCB 

subtype compared to previously published data in the literature. In both primary and 

secondary brain lymphoma cohorts, the most frequently mutated genes included MYD88, 

PIM1, KMT2D and PRMD1. In PCNSL, mutations of IRF4, CD79B, MYC, CARD11, 

CSMD2 and CSMD3 were observed exclusively in ABC cases, with mutations of TP53, 

PAX5 and CCND3 appearing more frequently in GCB subtype cases compared to the 

ABC cases. Based on our results, mTOR pathway is probably inactive in the majority of 

PCNSLs, while p-S6 expression is high. We demonstrated that PAS domain-containing 

serine/threonine-protein kinase (PASK) may contribute to the mTOR independent 

phosphorylation of S6. 

In summary, we successfully applied the NanoSting LST-assay for molecular 

classification of PCNSL, reporting higher proportion of cases with GCB phenotype. 

Furthermore, we demonstrated, for the first time, an mTOR independent p-S6 activity in 

PCNSL and PASK may contribute to the phosphorylation of S6.  
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XII. F¦GGEL£K 

 

1. F¿ggel®k. A nagy ®rz®kenys®gŤ, ¼j-generec§ci·s ¼jraszekven§l§ssal azonos²tott mut§ci·k 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

 

 

1
1

6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

 

 

1
1

7 

  

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

 

 

1
1

8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

 

 

1
1

9 

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

 

 

1
2

0 

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

 

 

1
2

1 

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383



 

 

 

1
2

2 

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2383


