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I.BEVEZETES

1.A k°zponti idegrendszeri | ymphom8§k

A k ° z pdegnehdszerben(KIR) megj el enR | ymp hakm§ k Ki &
el sRdl egesenbar, idzgketndprziemer k°zpont.i i de
(PCNSL) nreelyekzszPkv,et dant Ra®) (F9OBT Yamejtenr agy B
I 'y mp h ¢DBCk). Emelletta KIRlymphon8 k | ehetnek k¢l °nb°zR ¢
| y mp h oagy kmanifesBc i - amelyeket szekunder k°zponti i d
l ymphom8knak (MSECNSL) nevezyg

1.1 Apri mer k°zponti idegrendszeri | ymphom§k

A primer i degpends z e rolyan ritkg,repxhtamadkod 81 i s n
Hodgki n | (Nhip,hmelyeBak di agn - zakaz i a @ \p&mheR &
geri ncvaell SRty @Rasg®hiSmAliziyliSGEg ®s zs ®g ¢ gy i Vil 8gsze
meghat 8roz8sa szerdisnt ®MENSI®r ¢ tede®WImt®Sy ki z §
tartoznaka def ian2kceim@®nay agyhs8rty8t &rciunlt8R ilsy nmpahgoy
B-sejtes lymphom®s az i mmundef i ci e n cémAdolgozatbént Rd R |
a PCNSL kiobteipnad8tr@si mer k°zpont.i i dsejtgsr ends ze
lymph o m§jkealt® | HCNS la 20083 WHOlymphomao s zt 81 yi 6z &ksgd @ m
entit8sk ®flt amsa 2077-esperlek| asszi fi k8ci -ban sem

foglavaa pr i mer i@st raacperriemerr8liimgk[@bcul ari s | ymg

1.1.1Apri mer k°zponti i deglrRfndrseli§csld ymEh @ams§ k

A frissen HR daganaok miregyZ3-3%-d m2 g NHL-k 1%-a
pri mer k°zpont. I S sr berdege®g i yophemai 8 a
lakos, melya®| et kor el RAfe®mafaa@tngy®iah -2s Rsak or a medi
®l et ko2,4.66 ®v

M8r mPbb h¥%Wsz ®ve ismert, hogy a veleszg¢g
8l |l apot ok bzzang ynadwarpbhoan8k ki al akul 8s8nak es
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I mmunszuppri m8lt bet egekbetanBlaglIr® (EB)YzuURs v 2r u
font os s z e raeggylty mpshtosiesgkneapka®[B-8]NEz z e | el l ent ®t
az immunkompetens betegekben az HB¥ k ni ncs k arRCNSL szer e
ki al ak uRls§ sefBbsaon - g i semisme®@k3; 9.z R k

1.12Apri mer k°zponti i dekglriemidks@sleird ®m e/zmpshao m8 k

A bet e glisikdigme gj e lveSnl®soez at os , faz, agg metyt t - | |
terpl dto&kal i z81 - digkalkirzanel wmi@gyeko®stiRt 2v hany
szem®V §i s®B&s ol -tggmdt ek: c®s az i ntracrani 8§l
t¢enetei . Ocul 8ri s ®rintetts®g eset ®n a b €
panaszkodnak. Ugga k k or az esetetk pah@dbeh semmmM®OBaEz :
[10].

Az agyi | y mgarhsopre§ekn t600s% & | h e | lgggyakiabli®s T e k
az agyf &b)t,eka®kb g B3I a tmlanus (i6@9d)®sonad k¢cor pus cal l
(14%)®r i n.tAe immwnkompetens betegekbenf6banvannak jelermultiplex
| ®z[l1], &z extraceter 81 i s di ssze€2zhi n8ci - igen ritka

A k ®pta:l kel j 8r 8s o0k rke°zzoinla nlak caatsShs@dp @R | )

|l egal kal masalhe|l g®neky 8§®s0 k8§ 4 er |ygpadaRl®®n e k me
az MRI vizsgs§8l att al t alk8usta ke | teRer &ste ka nleeng fn
sztereot a%s §mi neilovp@&gzai®s e , ®s a ($B8%detlt.alni3.
fejeze). A bi opszi 8t , amennyi ben | ehet s®ges, c®
el Rtt el v®gezni , hi szen al aetzela®st umatr 8§ sng&r
cs°kken®se, aks§gr elt Tn®se figyelhetR meg,
teheti apontosd i agr e2 i84[10F A&asB8ebrospi MBFHicst bbbl gad®k
Vi zs g8l 230%basdoert8enk k Igmplmoma segk [12, 13] dea ci t ol - gi 8v a
negat 2kken az§ e @ enlyt@reetra ¢ Vi sagz8 | iathmungl obul i n ne
kennyTkEpnoakit&ssegztslygtiata malignus sejte
lymphocy{1§ K4 Ak ut - bbi ®WCE8HbbEN mMez®mbaethci §1 i s
bi omar kert 2rtak | e, mdéley &k p @t RSB IF 2ntb? @tRi k
mikroRNSek (miR21, miR19b, miR363, miR931L5], a <olubilis CD19 [16], az

antithrombin lI[17],s zabad i mmun gl o b[l4], azintetkedkm®y ®s!| §nc ok
CXCL13 [18]. Azonbanezk a biomarkereknapjairkb a n m&m k @apreaiz i k
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diagnosztikaalgoritmusokr ® & z ®

A begeks®er potds@ne@rrde RISy RIsaB®ZPE st ol - gi al
Vi zsg§8lda®@ta,szazném r ®s | @smp&sgei zn g8 MRteanff ell yw®t ¢
sziszt®m8s ®rintetts®g kiz8r8s8hoz a mell Kk
Vi zs g &liaatgan. - PONSi-kehwr ®1 e mé&lte ¥ € ®r ®s eSkb aanko&/r§8 b %
Vi zsgs8l at &kk deggh é&qeyt, valszishzaan®ms§ s DLBCL

mani feSveal§ci -ajzaz szekunder k°zponti i degr
szembeil9].
1.13Apri mer Kk°zponti i desgzrPewmedtstz@srii K &prep h o m§ k

i mmunfenot2pusa

Az intraparenchyp 8§ | lynspho m§ ktal 8 ba n nd®iviefk¥ezd ®s i mi nt §
mutatnak. A umor sej t ek | egi,nk@ypbr Pezdrvasmmii &Iry eszak
| egjobban a tfuimpye |shz&RtItRu meBgs2®rt ek d°nt Ren ¢
eml ®keztetnek, T-RSseRdkmtak ¢ b f B gakirdgiakeftekv 81 t mi
s eakt?2v8ShstéhetdyBbk a

A frissen felfeddxz8soki ndseatc®mndsghksanrl
sztero d d a | kezdi k a kezel ®st a te¢gnetek enyh?2i
szter oi dkezelki@gedimak 8s8irea jaeltemmernt , amaygg | et ®n
betegela k 8050%8 ban | ehetetl en2).® teszi a diagn- zi

mi nt 8§
sokszor pefipvaseumgkrysgahk ehgriatoXilide o z8 bnr af,est ®s ,
200x nNagyaum®s sejtek d°nt Ren centrobl ast ok
hematoxiinre ozi n fest®s, 600x nagy?ts8gs).
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A PCNSLtumorsjtiei ® r 8-sefiek, melykre a PAX5, CD19,CD20, CD22® s
CD79a expressz - ] elAz IRfMZ/RMUM1 exapresstz ©%Skh%nce |
BCL6 expr8%sStzdn gpel hettRh®@eéga PCNSL eset ek
azakti w&ljtt eB ( ABC) faemiort®spzul se tjeeslelne naz. R3,. fej
A k°zpont. idegrendszeri -dAdympbepm&EBld%Xlevesert
mol ekul 8t, ami f Rlreeg jae |s zaCRRO® eadeii@Ill BClL 8§ s
hogy vesseextraceret8l i s DLBCL agyi alaeh te@gpllog@ti .- | 8na
BCL2 expressi - , azonban ez f ¢ngegn® s thA)EFBR;qR1)°1s s z e
transzl ¢2k 80t iAz esetek mintegy 82%a fokozott BCL 2, er Rs MY C
expresszldelt!l emagmftakt mitoti kus aktivitg8s,
§ltal 8ban >70%/] daigkliet®OPCBSHeteknaj dnem f el ®be
aHL A | ®s exprésszo sj z8tn&lkymeédi iSqywdd.het R

1.14Apri mer k°zponti i depgrreegnnd®&zeezdal @syemp h o m8§ k

A PCNSL rizi ®Wtitbeopoob@o®tz8bk k&z8s 8l 1 rende
Az International Extranodal Lymphoma Stu@youp (IELSG) 378 immunkompetens
PCNSL beteggel v®gzett nmeghatsPeaf@gdddt\iens g
prognosztikus faktdr melyek a koraz ECOG (Eastern Coorperative Oncology Group)
st 8§tasg®rum Idekhti 8r ogen8zSFfebBPH) eskionmentr £ci
m®|l yebb agyi st Ea&k Ya lyd8prj@§sk ndelpit t/®@&@g e ( OS)
becs¢l t @1l tmE&lyl § Zoglalthkaszerint[21]. A m8si k par ognNnos zi
os zt 8| WenoBak SloarKettering Cancer Centemodd | | e, ami a kort
Karnofsky st § t (KBS} tveszi figyelembe a 2 . t 8§ b Ib&nuiatotiakakn
megf el28]]l Ren

10
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1. t 8 bAz§ Imtarniational Extranodal Lymphoma Study Group
prognosztikai rendszefg1]
Prognosztkai faktor Kedve|lKedvez
tulajd{tul aj d
pont) (1 pont)
£l et kor <60 @ > 60
ECOG PS 0-1 >1
Sz®rum LDH sz{| Nor m§| Emelkedett
CSF feh®rje kon Nor m§8| Emelkedett
M®|yebb agy| stru Nem |gen
2®v e s
Pontok (%)
0-1 80
2-3 48
4-5 15
Revid2t ®sek: CSF: cerebro spinal fluid;
Oncol ogy Group Performance status; LDH:
t 4l ®1 ®s .
2. t 8 bAl Memarial. SloarKettering Cancer Center prognosztikai
rendszerg22]
Oszt 8gly Medi 8n Medi 8n kuda
(®v) t Yul PR®}¥
1 (kor O 5 8,5 2,0
2 (kor > 50 ¢ 3,2 1,8
3 (kor > 50 G 1,1 0,6

Ro°vid2zt ®sek:

KPS:

11

Karnof sky

perfor mance

S
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Az ut -bbi ®vekben intenmédhvekuwl &ti8s ok 8f O
megi smer ®s An@Radele®bem®r e, hogy egyre DbRvg¢l

pat hogenezi s®r RI , a betegs®g kez eRlg&sbh@&rnRI a
a frissen fdedezett PCNSlbben szenv&kkReb®seg&le mot er §8pi 8§8s
kezdRdi k, mel ynek a c®lja a komplett radi
konszolid8ci-s ter8pia, ami a rezidu8lis be
a t Ynl°RveRls®s G®]. c ®l o0z z a

Az 1980a s ®veka eHENS®In el sR v8lasztand:- k e:

besug8r z8s AzWBaRjTy)i vioyymphom8k saWBRFRalz ®k-enys
kor ai t®&eklklaasszz ° sszv 8| as 2avol§ ngyanakkQr& R¢ z &5I0®s t
k © v e aligRtegekhamarr e | a ba8 Imea@%n8inn d °16-5& ehn ankapa.d - dot t
Emellettf Rl eg az i dRgwadkr aretfeigekedletne k [h@.g k ®s Ri
Ezen szempontokmi at t , a frissen diagnomagt8ibadl ta PC
WBRT m8r ne[@3].szerepel

AzWBRTt h§tt ®r brea gy d(3,B8tgnifimed t @ e x $/TX) ( HD
i ndukeizeAHDSMT X monoter §pi ap reosgerte®ns za - nreednit 8ens
(PF912,8 h:-n®O55 mi G4.d® G edv ezrRbdbm®m hek Rek el
kombi n8ci - s Ska&@8amls®sgeyk-kgeys zer t pr - bfal t ak m8
kel onb°zR klini kai vizsg8l atokban, ol . a t
thiotefB ,ta vincristint, az etp o s i d o fracarb&me(2&-27]. Egy multicentrikus
f8z4ies NI zsg8&MBX ta@waraldink BBBbi n8ci - j §val javul't
18%), a3 ®veg 38%BSvs. 21 %) ®s a 3 ®+MIX O0OS (46
monoter st &gy k®pi ssebb ranndomrz g8t ath®Ban s

MTX-cyt arabin kombin8ci - h at ® k-MTXycgtd&apiB t hason
thiotepar i t uxi mabez &gty MATRI X protokol |, n®gyes
protokoll al kal maz8g8s8val mind a CR (49% vs.
®ves OS (69% vs. 4[25W) is javul 8st mutatott

Az i nduk®@&dt sk %kweeteR konswszz:-lba §jlo>®keaWd RS,k
autol -g Rssejt J)[e7a28sAzp3CaAMRIB®nt f IASICAl abb (<
81 t ag I8Iinabeottely e kavasol e ta®rk ad ama&rE & 8 bban fai gyel he
k ®s Ri neya3,@oxi cit s

Az ut - bbit e®rvBepkib8%esn nmaodal i t 8 s okj efleg n tRRISRes® n

12
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javult a PCNSL métgespe®R0d K e®1 ®s2 501 v al at
°sszet ul ® ®se 35, 5 -ehs: n@\ve kvroel tez ald3l4 gh -an a2p0r(
javulte bben az azBORSY z ®k bbleht ze°gtetk t Y4l ®l ®se ( medi 8r
25 h-nap), azonban a 70 ®v feletti betege
®tizedben[30]. Ezen ter 8pi 8s sikerek ellen®re a t
rituximabbal kezelt, kompletremi s sz i -t el ®r R -benz szenwR ® m§ s D
betegek t %l ® ®s[®. ( medi 8§n OS 15 ®v)

Tekintve,hogya P CNSL w®gap ®sienkban is jelentRs
kKl inikai vizsgs8l at bel gz & A @35 Grl @A@dkizrod n ter
k¢l ©°nb°zR kil i nvioknati 8 k¥ bbhes gk mindk dlal en Rr zRpont
pembrolizumabt ® s ni whd 21 maimmun mo d ul &tla-Brutbnetiman i d o mi d
king8§z g8tet az ImIrORt igr@mblrolinsug ®s a f ol sav antim
pemetrexedt(2. 8.br a)

Az ut®vielkkiben az i mge@efneljollRdg®sa®t fi gyel he
AzYanimmunc hec k po imBtr agt®¢all i 8s | ehet Rs®g sz8mos
A programozbtt e (P@l)jye tzbr&ketaz amerikai£ | el mi®s z er
Gy -gyszer Enged®FDA 2ingte® RiRLOt4bl2ztnea teal I Rr eh al ad
melanana, majd 2015ben 8t t,®t @as pl ati na al ap¥% neeemot er 8y
ki ssejtes okkeReldeasd@rmedt ni k ai aiPD% g ylg8datiban
nivolumabot4rela® | t / r ef r aekheegkapPaCHS L er 8pi a 8®F 8n mi r
megfigyeltek r@dial RS ik 4 Y| Jaenldgtis folynak
tov8fh®ai i zlslg 8§ |PDH ogk§ t favolumalbal ® spembrolizumabbal
(NCT02857426 ® s NCT02779101) PCNSL:-ben Egy m8si k 2 g®r et es
anti prodktfievliegtnrasi¥hi d o mi d e8ra egg M8 klywi Tatg®d at ban
(NCT01542918)1 3 betegq8k° d4dlgy@l t ek gnmeagkirkadki®ozl¢lgi a
betegvolt CR-b e n mi°®mtb 9 h - n amaragitmajd@esn 22v rbgemiesgs z - b an
[B4. Egy f 8zi s | vizsg8latban 20 k°zponti (e
SCNSL) bet ezgrrever@ilmligRredtt ona tirozin kinb8z ( BTK
monot er. ApPCESh detegek 77% ban figyeltek meg kIl ini
betegn®| -t®rtAkmedi B aPpF,S M2, 6 az [BFEgES5 h- nary
m8si k vfiSzsigs§llat bael R&Ek®t bih®t d ge b@mMeBpaspr §n
al8beteg94%8 nak v ol tv &laaflskzoa .k §veat Ren az i brutini

13
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temozolomidlal, etoposidal, doxorubicimal, dexamethasoral ® situximalbal (DA-

TEDDI-R). A vi zsg8l atban 13 rel ®&@b8I5t /keerf§Fmkarrrn
kezel ®sben newmetr ®sezslkd tr ebleabeyl t Ar medaBner
PFS 15, WIlt@&s nlap®v al att t n am ma kie@k 518 volt

®1 e {36].eAmn mTOR (mammalian target of rapamycimhi bi t or t emsi r ol i mu
egy f §1izs g §laantubl am§ mholoazQR® 54% volt.A relat?ve magas
v8laas8zny al apj 8§n azmT O Rvokahak zzer@pe JehethaoRECMSL

paho genezi s ®b emme, d iRES®$ bigeB ®@° vi d, cs®p 8B, 2,1 |
h - nwlpmelynekh 8§t t er ®ben ak8r gy-gyszef37Aezi szt e

metotrex8thoz hasonl -, folsav antieggetabol it
vizsg8latban, r el ab8vl8&l abseztaer g8enkyb €5n8,, 8 rvaodito, |
t %4l ®1 ®s [3B]. 8 Emen dlmptegekk € o RRe t i ter8pi §j ak®nt i

bizonyul, a betegek a gy-gyssger tOSj 119, 6o lhem&lpt &
vi zatg8$sor 8§ni tn®e,r ot dxy ck e z ezl §&s hnedd9]. lWHidihtet R h a
MTX al ap% kezdet. ter 8pi 8t bknivsetiR&@i§ s orsel adl§
pemetrexeditux i mab kombi n8ci - ep§. klinikai vizsg§g|

Nivolumab
Pembrolizumab

v

PD
L1

T|T
L|L

DO @
EGCE
oo
L NgO O

R|R

I

BTK
K I\ Ibrutinib

Lo

&/ NFKB
/\mTOR
Temsirolimus \
Sejtnévekedés
Talélés
2 . SAr ®CNSL kezel ®s ®ben al kal mazott Yaj

szerek ®s az 81 t BP vk d gt8§@ vedft: YB@R:naBak.
receptor; TLR: ToH like receptor; PDL1: programozots e j t hal 8§
ligand 1.

14
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A fenti er ed m®nkyeelk® nd®lzRokt bheggpias8k alk
sem t°Bp®BL BEet°r ®s®&en ARCNBLpsn®dgmMOK eeXeaull §r i s
hg8tter@inerke re@s@lvye | mwas a € lMm®t y a e sbzeavbeoztett ®Rise®r Sep,
mel y ebben a ritka ®s agressz2v® | Pmphoms§
®t mi nRs ®g ®t hagne§23k nt Rsen | av?t

12Aszekunder Kk°zpont.i idegrendszer:i Il y mphoma

Gyakor |l at inloadgvddy&sx medyod8l i s | ymphom8nak |
agyi mana, fagalmmna8zc i ejgy e s | ymphoma entit8sok
gyakor M8 ggd mallo.l ens ,p&dmmth o mBiklgmphogaFL) vagy
a ko°penynpmna(MG) elset ®n r i t k4g,naddgla& R alp o rkti i
i degrendszer. pr ofadraexd sdh2awn e reRubedsrg tt &g

5608 bdn gy enep[42t. R Bur ki tt l ymphom8ban ®s | ymph
i degr ends z e ak Sar®asetek3-169%-8§ s adsykialakuhat [43, 44] A

sziszO®mE $z -sneggyes Bl pmphomB&ni feszt ci -j a
di agn-zisakor i gen r it k\aonbanaak ez @alc®sien &i°§jead |
rel ab8l - rb®stze®gne®&l eng8yr megfi gyel hetR a k°zpo
ADLBCL-ekrelapgzu s a 81| tiad gm-axni sat -dl 2T m2kt®ostett keelzg K
m2 gKIRemani f eszt 8ci - ki al aledli 1§ 9@ ozzAKIBRS @gedD.b ,
®rintes es®y a mMeadi°&Ess zmleSha pi. degrendszeri ma n
profiax i s8ra i1 ntrateaekBS| intetoagex8int adak@l mazhat

megel RzR ke zned Rsst rcismikle t @anednze 48]k e k

15
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2A diffY¥%sepagygy Bymphom8k jell emz®se

ADLBCL k°zepes vdgynphmagym®&ketneop!| §zi §j a.
n®°veked®si miAn tf8ezjalte tjte | o resniRRyNHk-25-80% 8t DL BCL

teszk kim2 g a fejl RAR orsz8gokban enn®l 'S na
i d Rskkeotre gs ®geki, 8na ®het kor , azédhbam®w ef ek ekbenv a®:
fiatalokban is el Rfordul hat

A betegs®g etiol - -gi8ja nem | szombant , 81 t &
kev®sb® agressz2v | ymphom8k pl . kul-&riiksus |

lymphoma, vagyk ° pehgsejl ymphoma tr asgialfakumlSlcat j &n .

szekunder DLBCLf or m8.jAgb ammun s z u p p ryakralhan®r ibret etgted& k g

ezekben az esetekben az EB&k fontos szerepe vamn Kk - r koRgpe npeaztiAzs ® b e n

immunkompetenbetegekbeBV inf e kmii n d °3s1@%%&bean f i gyel het R me
A DLBCL | eh(60fb) vraogdy8 | @ st dohlod B & li sz 8ci - | Y.

| eggyakori bbl od&xatl razgatrdigtdzt s n 81 i s( gtyroanlotr u s®s

il eocoec,&lzien nke@gapHeinek a csakban, ah ekb® n , aal ®pben,

Wal deyer gy Tr Tebeenn,, aa npya§jlznsimiirgiygyben, m8j ba

a mel kiek Ae svy@ s ®k et vagy a mel |l ®kves®ket ®r

figyel m&8tsR drheag os a g. A betegekemdsfernt z h éitegekde

B t ¢ n e ntieekhetngke Alel i ni k ai r8d g jad ISdbra®s ®t api dan

tumormasszgellemzi, a t¢net elymphopag goekmaed ki z& 2z ¢ ve B8t ahi

Vi zsg8§8l at-bemla BI°EE@pemsgm®v @algyyfmphoi d sejtek

prolifer8ci-ja figyelhetR meg. :aH8BGm gyako
centroblas o s i mmunobl tkestmegy | @$ e a Bznkl2dvgH ests z § mo
ritka morfol -gf2lai vari8ns i s 1ismert

A neoplasztikus sejteB | t a pa® Bsejp markereket(CD19, CD20, CD22,
CD79a®s PAdtdonak de egyes markerek véEstrs®3saiis
vagy cytoplazmatikus immunglobilin az esetek-B8%8 an det AICD®lah at - .
BCL6, aMUML1, FOXP1, LGIOEEkpt e®s zi - al apj 8n centrun
(GC)®s nem centrum germinat2vum meag,demél wrzRilb
r ®s z| et efgeebzbectnb &dMme&3 1 et k. magas Ki p&l pbemk Rf er

16



DOI:10.14753/SE.2020.2383

amely 8ltal8ban t°bb msptelkbDéhg| amdm@as8awbgy
lehet[2].

A DLBCL esetekt °© b b mi-§1d aabér® fos szomati kus hipe
(ASHM)®r i rPiMi, aMlYC aRho/TTF® s PAX5g ®n e46A z -g/gjner 8ci - s
szekveNE) Bsgj el ea ® DABCIL mut 8ci -anal 2zi se [
ke zpontj 8a vkersglg8t at ok | eslo§t8wmi t 8 £ B mo%t vonal
azonos?2tottak vVvisszat ®r RumorsdupresezerTP53mait §ci - ke
kromatin modi f i (ABID1% MBR2B MULZ EREBBP® £F300; a
BCR, a Toll-like receptor (TLR)Y® s N&-kB %t v o(62/79B MYD88 CARD11® s
TNFAIP3, aRAS %t v o(KRAE BRAE NOTCH2 , a WNWIFL), @4 PlaK
Vst v qRIKBCD, PIK3R1, MTORY ®n j @7-Blf n

A v8rhat - | ef ol y§8s becsl ®s®re a k¢l °nb
Nemz et k gmosztikus index (IPI) alkalmad2]. Napjainkban a DLBCL
el sRvolheai ddea®3@PY n e \RECHE@P protokollv 8 | a s,zatneed dy- n ®gy
gy -gyszer k o mb i n 8aydlophosphamitl, dogdrubic ncistiQ) ® s
prednison , amel yet ki QWG z 2tl ¢ mank engpyieh kal on 81 i s
rituximabbal Ez z el a kionmbu moStl eirgSepeingpv-aler ed m®ny ek e
DLBCL-benazORR8 9 %, vaes 5PRS 72 % ®s [68]z 5 ®ves OS 8

17
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B3A diff¥%sepagyg Bymphiom&k KRSz@maont.i i degr e
| y mp h cseji@rédete

A 2000e s ®v ek sield erf Lint az on o-sk tkimikai a DL
heterogenit8s8nak hg8tter ®ben g1 | - mol ek ul
mu n k a t ngessengerribodezoxiribonukleinsav fiRNS) mikroarrays e g2t s ®g ®v e |
meghat 8 DIBCIE E&nex pr essg@i{ GEP M| na® Sazpg BBdnR R ®'t
szuh 2 plugslt° nbMmzgt t e&kz egyi k t2pus @ejt@ent rum
jell emzR mixmtresatzdt- shGCBeé @4 tt a ,5 zeweld(GER)L. B C L
nevezk ¢hm8si k csopRor@Gdheams ept &Lmabl ast os di f
ir8ny8ba el k°sejeelkte p&tli e®tR SBxmelystsszi - v
ABCszer T -mek B\BO)h2 vuMnGCBt 2 pus¥% DLBCL eset®n sz
jobb t v ® ®betwvRB]t mmegf ag yHddBES ta2zp uSt leasgeat s®n®
t val ®1 ®s az ©°sszes bBfteengo te?speuts@mia bS5e2tg gvedd It 6 Uae
° t ®v ut 8&n, m2 g ABC f enot {5BJuks® Rebsbe t tRmv 8ebzb i c
vizsg8latok is kedvezRbb 1t[34]58 ®st 2rtak | e

Ezen eredm®nyek al@mpgo Ens-zzeiGspbatj 8b - -hlogth on
sejteredet mph at 8r o0z §-bem. AEphbAMAL mikroarray technika nehezen
el ®r het Rnek ®s k°Pgy®gaes nek kDvetohhgaRt ®ve
i mmunhi szt ok®mi ai (1 HC) al goritmusta dol goz
sejteredet egyszer Thw[5®d]). ol cs-bb meghat &§roz

El sRK®md ®s mmoutatkak e &gy $HE ialgoritmug004ben, mely
sor8§n a 6016, ®s a MUM1l f eh®rj ®k -ben3p.r es s z i
8bra)A Hans algoritmus seg?2ts®g®velv8a ruti
v 8| & prdgnosztikia s zempont b - |l okfedMuo s ss ®Dsb tnfupniksat §r

ChD10 ®s a MUM1 feh®rj®k expresszi-j8nak r
regul 81 - BCL2 feh®rje express43Bj ag®frapj 8n h
A LMO2 ®teha®rmpor m§l centjum ®@ge rsmdiStmaetsPeviGTn s ¢

lymphoma t umor sej t j68]iNateuRap® € sz Bk § 8&r s ai Yagy t a
ki z8r -1l ag ezen feh®mBjvankghpt d§soBhjadwakp GECz s
®s a LMO2 feh®rje expressz(3C., a§jealvez R prog

A sejteredet meght 8r 0z 8s 8t Ny matja az®BC spaciiitu® c sopor
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MUM1 ®s FOXP1l feh®rj ®k expr d3s8zbir[E8))8mnak vi z:
®vek sor DA ysn§8mopd e kottak §nelyekasperifikasak? a centrum

germi natseytime iBr e, ez ®rt @bheoni kRisd orhigrok d takr se
algoritmust, amellyep ont osabban haCtBB ABLhatzuBG@EHPusas. GA
aCD10,aBCL6,aMUM1, ® 8 FOXP1f e h®r j ®k expresszi -j 8nak

93%0s egyez®s vol't megfi gké&lahe tt R(8BE. e wiekkrvae)ar r
[60].

Ctfog- tanwMem&my UBksb ammu rblere®ts8srzseahia sdMh1 2t ot t
kor 8bbaet eitstmelrHC al gor it mug3bkatths aa mChmois 2 t
algoritmusoka(3G . § &nrelket) kidolgoztale gy %) abb i mmunhi szt ok®:
az Y.g y nEalyalgodnust. A Tally algoritmusa GBs peci fi kus CD10 ®s
antig®neket, ®s az ABC specifi kK3ds BAMA) ®s F
ki ®r t ® knenin@®sp oszo rstRBdv® sfree a d madpy fEeamnttdtp,us spec
anti g®nek apapi §Sm8rmat 8r ozzHa a@EéB®sa aszz ubABC pu
specifi kupomtngzgmmelhglhen| Ri zsg8l j:&&a az L MC
tumorsejtekt © b b 3Woi8mhp oz i t 2 v,Baak kbt 2 @Lg ha kevebb
30 %, akkor AB@A & ¢ (IfemmTZ2ZRud HC al gorit mus ok
fenot2pust ©°9sszevedzednd®sk? tao tGEaA . m-MEsgzSelriraep 2 t
al goritmus eredm®nyeiane cay eEPRe kv inzesgg 8d alt @& | a
(93%).B8a speci 8l i shoelzlsd Pamygdedgakk bb immamunhi sz
labomt - rai umt i n dinmegnm ohsazazeakaf&d]bjaan

Vi sco ®s munk@DE FO&XRI® HCE6feh®r8jk®ka e x pr ess zi

vizsg8l - af(3lg.or gneyd2)§4olksatk onkordanci 8t mutat
eredm®nyaemivel | egmagasabb egyez®s a t°bbi
[59].
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A. ‘ Hans algoritmus ‘ B. Muris algoritmus C. ‘ Natkunam algoritmus ‘ D. Nyman algoritmus
LMO2
GCB GCB ABC
+ - 0,
cmo/ Ges  BCL2 7 (>30%) MUM1 >
- (>50%) GCB / \ (>30%)
(>30%) |V|U|V|1/ \ +/V ABC GCB ABC ABC
AN CD10 / \ +7
+ 0,
BCL6 > o) (>30%) ">, MuM1 FOXP1
(>30%)\ } . C30%) (>80%)\
Non-GCB EGYEB
‘ Choi algoritmus ‘ F. ‘ Madositott Hans algoritmus | G. | Mddositott Choi algoritmus ‘
+ ABC + GCB _ . GCB
CD10 GCET1
MUM1
*7 (80%) (>30%) roxp1 > (80%)\
GCET1 - \ + ~ Non-GCB (>80%)
(>80%) \ + GCB +/’ABC i IVIUMl/ ° \ + _»GCB
D10 g;)é';l) (>30%) (55015 ) /'
(]
(>30%) BCLGV ~ cch T GCB 0 - Mt
(>30%)
- ABC 0 '\‘GCB
H. ‘ Tally algoritmus ‘ l. ‘ Visco-Young algoritmus ‘
+=1 pont -=0 pont yv GCB
CD10
GCB ABC Pontok
GCB>ABC (>30%) +_» Non-GCB
CD10 (>30%)  MUM1 (>30%) BCocch -
FOXP1
GCET1 (>80%) FOXP1 (>80%) (>60%) + ~GCB
Pont (0-2) Pont (0-2) Ha a GCB pont=ABC pont BCLG

LMO2 > 30% —> GCB A
LMO2 <30% —> ABC (>30%) —— Non-GCB
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3. 8bhA a.sejteredet meghat 8roz8shoz haszn
I mmunhiszti k®mi ai al goritmus ©°sszefogl al §8s.
Nyman (D), Choi (E), m-dos2tott Ha@Ms (F), n
Mi nden algoritmus sor8n t°bb feh®rje expres
specifikus feh®rj ®k expresszR°ygO2t ®beket AB
akti w&ljtt eB eredet ; G C B :sejtes eenedetr no@CBgner mi n2 t v u

centrum gesejfesactd.vum B

L8t hat -, hogy a k¢l °nb°zR | HC algorit mu
ABC, nonGCB nomenklI| at Yar 8t , s Rt az ezzelodal omb
kapcsolatban A dol gozatban 8l tal 8nos-sejfgdeded a cen
eset ®n eGCHEB®gtin8l juk a fenotRPW@smmegyghearn I8elo,z §
g®&®wxpresszi- Vvizsg8lat8val t°rt ®ramnkoraEzzel s
sejteredeg & X presszi -s Vvizsgs8latt al l et t meghat §
fenot 2 ®0Bnte knodnef i ni 81 j uk.

Coutinho®s munkatsespebhafas8k? a teft kilent IHC s mer t e

al goritmust, mPe IRy msadisgmrer ak kel ° rateatpdseny 8r oz o't
konkor daatot. A8t © B8 z e ss unp-8dns zaezr -&ctkeso®k ot & %az
fenot 2 pumbdGECB nizegnnak & eseteks21% ad- dott . A k¢l ©

al goritmusokat p8ronk®nt °sszevetve azt t
t © beba Matkunam alggshus mut att a. A |l eger Rsebb =egye
m- dszer ekkel kapott er edm®nyektott nHartsat t 8§ k .
algoritmusokkal volt a legmagasabb kordarc i a el ®r het R (4 t§bbrba m-
[64].
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X Hans Hans* Nyman Choi Choi* Natkunam Tally Muris Visco

Hans

Hans*
Nyman
Choi

Choi*

Natkunam

Tally

Muris

Visco

i Poor Fair Moderate | Good ‘ Very good |

4 . §kopatinho ®s munkacsoportja meghat 8r oz
sejteredetet kilenc k¢l°onb°zR ITHC al gorit mi
kapot 't eredm®nyeket . L8t hat - me ghhoagty§8 r a z oN att

sejteredet mutatta ,aw gleghoherenselzba bebd ek@anyk or d a n ¢
Visco ®s a Choi m- d®g@®bekkal Haapt Bks. a¥ sns zde
algoiitmu s s a | t°rt®nNR besorol 8s 8éi & dm®nlyeeg kh°ezze |
[64R°vi d2t ®s: *: m-dosz2tott.

Ezen eredm®nyek bizony?2t) 8k, hogy bS8 a
l enne, az | HC m-dszerek nem bizonyultak me:q
Vi zsgs8l at nehezen el ® het R a r utvaltregydi agnos
ol yan meds aamel y seg2t s®g®vel a GEP vi zsg:
mi nt 8kb- | meghat Scoz hat®s anu-balldblgrtakepe t 2 01 3
digit8lis g®nexpr eBlaaStringsLymphornas Sul@ypiagt Test | a
(LST, vagym8 s n @&ynmgpCx) |, ami al kal mas formalin fix
(FFPE) biopszi 8s mint 8§ ka fsNajoStengL8Tdassaygeh e k me g |
20 g®n expresszi-s profil jApmake | megh antegyyrt azd §s
g®nebk 8hriI8ét hatk ak?z Elze8 g®n overexpresszi - |
fenot 2pus, ®s 7 g®n oBdreaxpgresszaageéa @held e
g®npanted w&ndp®n 5%n . housekeeping fu@8kci -t t
DLBCL-ben szenvna dR88brbbegipidme ghat 8r ozt 8&z a sejt
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arany standard GEP m- ds z e r[@5]e valanfint RFBES fagya
mint 8kb- | Namod®bsze mmgelLS®@s h8§rom i mmunhi szt
( Hans, Ch Az aramgs t Ranldlayr)d. m- dszerr el 58 esetbe
GCB f enot 2pust bi z,t o48n enseevyeSzl Bhoayp 2 A@B)c | assi f
csoporba tartozottAUCcsoportba azok azaG&Eetmeldsker glet
90%n § | ki sebb biztonsg8ggal | ehetett[66pz ABC \
A k¢l °nb°zR m-dszerekkel kapott eredm®nyeke
aNanoStr i ng98%escaTally hlgomtmua 94%s, a Hans algoritmus 91%

osm2g a Choi a | g oeos kohkordas@ tc s ratipadSmld séuddésd GEP

m- dosed € 8b)r.a ¥sszeas g@boeSt r i ng technol - gi a
prognoszti kai |l akgnefydadtiz-dlesn smeudittRFpBUESO mhat 8b - | |
2 geyz a nakdSsrz ehri agnonzti kaar RS z@VEPPivRbe&!| hat

Samples from Patients with de novo DLBCL (n = 67)

TNFRSF138 8

IMD1
cretits
ik
CYB5R2
RAB7L1
K55
WDRSS
1SY1
ke
SERPINA
ASB1
ﬂrﬁ'kg

MYBL1 b1
S1PR2

I Lymph2Cx
IWEEE EEE " “Goldstandard"
B N NN NN ) ers

Relative level of mMRNA expression

Q
| B N D BN A Telly | T
i BN B 0B O 0 DS Choi
Germinal-Center B-cell-like DLBCL l Unclassified DLBCL lAcllvaled B-cell-like DLBCL/Non-GCB

5. S8ANamoStringL ST as s ay (Scottetahj&h y éAi h Rt 7 ®I®®n b a l
| 8t hat - avelL SVTi asg&lyt 2 ONFR®8HI3B, L&MDI, RF4s R 8 g ®
CREB3L2, PIM2, CYB5R2, RAB7L1, CCDC¥)N er expresszi -ja jell
fenot2pusban, MNWEJGHRRINAIABKEL3, MAMLE ®RAKB(MYBLL,

SIPR2? over e8P rB&&snzoit-2jpus eset®n figyel hetj ¢k
(R3HDM1, WDR55, ISY1, UBXN4, TRIN3®ousekeeping flkti -t t°lt be. Az
assay eredm®nyeit °sgreaeapetts®ki aSmgwmdsgégla
i mmunhi szt ok®@medm®my e sevgetkaagasabb egyez®s a
m- dszerhez k®pest -@aeNawnobtr MFgRL\BiVde2htb@sheRk :
DLBCL: di fs&rteagyymphoma; l; RIGGCBinemMmu n hi szt

centrum (e fsejiesmeradet? vu m B
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A k®t fenot?2pus k°z°tt vanlkgn °crnsbask®ak, | i ha rkeal
heterogeit8 s ci t ogenel8r kai s®s ntme h AKEB f neengofti2goyuesi¥h e
DLBCL k°sB8élan50%t ekt 8l hatjebhkemMiR kr omosz: - me
t(1418) , me IBCL2®6 riI@Hig RGnek 8trendezR{@®EH fi gyel
Szint®n gyakorNYCg®ans ZI3mdadgB f@maot 2 pus?¥hs ese
kolbegl ¢1-8b2dayp A DLBCL esetek har ma-d®ban a 3

(BCL6g®n | - kusza) transzlok8ci - -ja figyel hetR
fenot?2 pUld AMEGEtr@dmsz|l ok8ci -t hor dozBCL2DLBCL e
®s/ vBLOBt r anszI|l ok §ci - I's magfaidey dlyhmepthFo,m8 & z eek
csoportj8t, az Yn. do[2lbl e hit | ymphom8kat a

A k-piaszg§mteivi ®s@8l va i s megfigyeltek Kk
k°z°%°t2pl1l16A ®s a 129gl2 kromosz- manyer ®s e k, v
del ®ci - ja gyakrBasnz ulb§ t?2 lpa tshtia lkd21eiBs&iBen ABC

fenot 2 puashkramos za m&8 tri syz- - ani 8jga ®&Ralgiyed ®s ek,
valamint6g2ig 22 ®s 9p2Ek | Ve[zRRke k

£r derk-eab, ABC ®Bf &€Cot 2pusban elt®r R jel 8t vi
igazol -dott, ennglRameqgPE®reR Rmunt $zi8 mosfrekve
a ki®&tnolada Mg ABC fenot2puskBedadgtv®maf Rlakd i & 8
figyel het R medatad oB &R a®s zaMyDEZRCB7§B/KLHEL14,
SIGLEC10ETVG PIM1® §BL1XR1lg®ne k mut 8ci - i Bdyyaldrripusdk .
DLBCL-ben pedig a hiszton mgdiuft ik § cEKH2t elaz®r ®
GNA13 BCL2,SGK1 SOCS1STATE® §NFRSF14g ®n e k 2 e st eptk@H] e

A mol ekhelt @8riogeni t 8samaki Sjeax 8ips §bemeld ea kK
sZ 8§mos Ya) szer et 8 D i Begalidonmade a bortezomib ® s ilratinib
hat ®konyabbnak bi zonyutbéen [7TABICA leralidamidd pus Y% D
relab8lt/ redemkszenWbDdBRLbet egek kezel ®s ®r e
me g, hogy az ORR 8, 7% volt 82%1C8k fadoddtptus
nonGCB fenot2pus emed®FnS & e nkke2dvvpereGRB b v ol t
esetekben (1,V s . 6 , P74].A prateasp ina nhibitor bortezomibok o mbi n 81l va a
DA-EPOCH (doseadjustedetoposide, vincristine, doxorubicin, cyclophospham®le
prednisonk e z el ®s s e | S ZORRM i8f3i%k 8nss.a nl 3j%)b b®s medi 8
h-nap vs. viBRméghi g@pd hen Rtexpw®BCB f enot?2 pus
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eset ek hez ekk®paezs ter e d m®n y e kbortazonibfokonza ABCj § k |, h o
fenot2pus eset®n a kemot e CBfpd nost 2spzuesr eeks ehta®&n
j e | | [@5hAZRrreverzibilisBrutontiroznk i n8z g8t - i brutinib i s
ABC fenot? puaCGtBhenuifidhhh b e k Pp 8Botvs. .%O RRe di 8§ n

OS 10, 32 vVvxE[763BAK®Bt hs mwlpt 2 p u s-b afno nstzoeskakbpbe t| € | Sut
ter8pi 8s c®llportésr ke&tet@samgg§atja be.

/GCB N\ / @%) Aﬁ

entosplenib |/
736 cerdulatinib SYK/ \ idealisib
J_ QISK\ duve\is'\b
ibrutinib copanlisib IMO-8400
/BCL 6\ ONO-4059 —|<BTK > ,‘IL
N ACP-196 — /'J
AKT>
e z|-|2> (BeL. 2> i ~— - j
COR Goross

7_ T (mToR) |RAK>
E7438 venetoclax K’ ") T
GSK2816126 obatoclax \Cﬂv‘l
CPIr205 ND-2158/10

— bortezomib
/IKK[DI— carfilzomib
~— ixazomib o
TN L
( cereblon l—lenal\domlde

6. 8lrBaCL pat hogenezi s®ben szerepet | 8tsz-
az el ®rhetR c®R20id02t ®c 8 pi -SceBetedet@®CBK | v8I t E
centrum g e fsajiessreddtS wjuanb éBr t  ® s[77jmi- sdaois.? tavlaa pj 8 n

A pri mer agyi |y MomtesinoS§Rorgen® s e ImMRimA Crt 8r s a
vR®gezt ek GEP vizsgs8latot, me |l y -bsemaz§ n me g !
tumorsejtekf R1 e g k ®sefRelb RGC sB§rmasznak mkpt&satza:- s
al apj 8n a PCNSLs zniasgzyto@m-$ea ABINBIEI®Ss Ri -sefC B
eredetmdger Rs2tett®k -68C nsem8ék GExpeke ssem- s
°sszeh&@va@ahimPt §serint a rRBAMEB8|Ltesekheek 8hl mak- k
[78].

Az | HC m-dszereken al apuben asze jetseaiteedke tt °vhi b
70%8 nonGCBf enot 2 p u $2b,85, 890 8QjAIntoad PLBCE-ben ismert,
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hogy anonGCBf enot 2 pus -sredls sjz&rb,b -FOSe | heofETR S L
t2pus r ®s zhhtjpan sMEigsyzatr @mé& zp ex& B A L8 t kimenetelt o s s z a bt
[20].

B88cott ®s munkat 8rsai tanul m8nya al apj :
technol - gi a sejtetedetamlergdhsa t § rnoozd8ssl 8ir sa-beld EFPE L
mi rklh -SPCNSLb en e z tertlkaom8 M@egnnem al kal mazt §8k.
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4A primer k°zpont. i degrendszeri |l y mphon

A PCNSL pontospato g e ne z i nemgainkifg@gn t el j e s.eEnnekt i szt §z
hgtter ®ben &lglyrRehtoaygeza®ylag ritka mS8 skro®slz8ta oz ot t

geneti kai vizsg8latokhoz sz¢igks®ges tumor min
A2000es ®vek elej®reéedam8rl eSz8maas vNEEzat ®r |
el t ®r ®seket, plok8ai -tt( 1d; I &) lbancaatiB84)i s |y mj

transzl ok 8ynmp hbd m§Bua@eidtEDLBCL-ben az|G ®s BE&L6
| - kokas z ®r i nt R t BHikFrezImek ¢ it - laa tk ®rPENSkhen hogy v
Vi sszat ®r R |lktr®rnRssezh,ana v @nnak , -eaakskzdrsz}j @mB s mz
DLBCL-ben megfigyele t tRr a n s z laoPiCSkre iskAzonban acitogenetikai
Vi zs g8l at-bekhmegn elh@&NRdgyas 2 eer eot axi 8s bi opszi §:¢
81 t aki®ipvaanl ami nt az o0szt - - déassorgAflu@gseEssinsej t ek
Situ hibridvizB8xd §8lsa®VvFidlIStHOe h ed ®s ®lgenisiay 2 | t a
citogeneti kai mi Enl t ReszwbttesinosRongerg ® 4 a tm&urnak.at 8r s a
v®gzetek FI SH venzAzghtekad6®lb a P CNSL®spont ot azc
azlGHI - kuszban, amienmggk®iri € aB| gmBd. &Mk Ban
fol I i dwlmPprhiogmBloaki tt | Pephlhok®Plpemysejates | ymj
IGHtranszl|l ok8ci - s MYRaBCL2nwagy eaz BLEGH& ] addig a
transzl ok 8PECNSLBen p aar trm enrtt8 k kems i k@&rzetnéo st atnti
[82]. AZIGH | - kusz el t ®r ®s e i -388 b h BBClté,g &®anzis es et ek
megfigyeltek82,183h&®spohtakaa s-hezxabkot3@dWEs DLBCL
banlehet 8CL6t r ansz| ok §c [8l.IN®Rh&ngh @y Rlelg B8l | ap2t ot t ¢
hogyaz estetek 4098 b aBCL& r ans z | o k 8§ clGH [84]. poavr8tbrba r eg yaazk o r
kr omos z- - h®A klleta®CNBE esetek 45% b an megfigyel het R d
el t GMin® a del(6)(q22), mind 8CL6t r a n s z lrasdkedbiteljest] 2a& ® le | j §r
[84]. APCNSL-rejel emz R ci t ogenaets Xiad z te®bh&Ry EABbetkhtb a n
azonbtsdkloal °sszehasonl 2tvaBCLét mandbabkgcih
el Riilog sla hasonl - a [85k @ddig PCNSi4pdn camdelicHq22)
gyakoribb (45% vs. 25%)72], ®KGHar ans z | ok 83% vs.4500)[86k 8§ b b
mint sziszthe&®m8s DLBCL

A2000es ®vekezxrtegk®naz aberr8ns szomati kus |
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a genom instabilit8s egyik fsemg8) Btr ®s mealoy
bek°vetkezR szomati kus hipermut 8ek:- tBibb8s
mint 50%8b a n ASHM RIM]1, rat BAX5 @& RhoHTTF, & a c-MYC
protoonio g ®n d46le K®s Rb b ezen pr ot-jo®n k dRge@Nrd k ASHN
megf i gkl ERIkk a g®nekserj@s fHitenv Bxiz@&uhéckK fSac iB b an
a prdif er 8ci - ®s az apopt -azmust 8e iz ak §Ifyoonzt oss§ ba
j8tszhatnak a | 8fphomagenezi sben

A geneti kai instabilit8shoz Sz8mos daga
el t ®r(@aeiks h oz z §88,88%u PGN&LUben a leggyakoribb (75%)
kromogz - many dfp®Bs3| -ak uUBMEMI3 ® £2RXYH, ® 1 22913.331 - kus z t
(ILL7REL® ¢MLC1) ®[Q0].iEtmiel | ettt visszat ®r R kromosz:- m;
a7q, a lf , a 12q ®s ar @6¢ip - ROWBMKrisgmons z - maveszt @
jell emzR a 6pp,, aa 1649k r Gam o%aroROBHG0]. Az esetekk © b b
minthar mad8ban a 9p2 1(CBKNZAt o nasz PPOE-92] @gniz g
az eseteknintegyf el ®b e nHLAg @mp 211 Kusizg kKiem@k a3t A4 at -
sejtciklus s-dap8hygens ki kBznCDKNBA b®hort k
homozig-ta del ®ci - j°8vi (Pesbsbhe ¢A RSPPH.OWERO Nh ozt § k
r°videbb volt -ta/z ol iGke® ke gékk ma sPRBRMDS k|1 -ak uwesqz2 1
del ®¢].- j §t

Hat al mas §tt°r ®s volt a genomi K8 ban az
gener 8ci - s (NGB kelypek Sleggs? t s®g Gvaegly o m8ny os Sar
szekven8l 8shoz k®pest gyorsabban ®s ol cs-b
telles exom WE S) szekvenci ®4]. Ame gehlam&8lrto zM&A5e k b e n e
megj el en®s ®v el ®s f sjzISRbOBs ®y 20d [95-0D3 HR¥sd Rav ®a t v
hemat ol - gi ai48, #ABa 1100g A0l m®»d ek ul 8r i s hg8tter ®nel
megi s mAPGBNSEbenvi sszat ®& R mut §siejkatprodtdler Be
di f f er e nsejtr8cepto(BCR),a ToBlike receptor (TLR)az NFkB %t vonal , a
kromatin moti fkil u$cisz,ab® |l y®jz8s ®s a2l, i mmunf
102-104].

Az el sR kis eset sz8m¥beWE Sv ivsiszzsagt§RlraR t mu t
t al 8§ MYDB&( 38 %) TBERIXR1@1l 4 %) g ®n e kabNFkB Ynted oyre&!| h o z
tartoznakf92]. Ko r § mBARD1lg®nben azonos2tott mut8ci - Kk
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az NFkB %t vioniaVv 8ci - j 8nak -ban[l95,ermeley eRCN&BL Vij
eredm®nyek tov8bb erRs?2tettek.

A k°vevekber R N&5S t anul m8ny | el ent-kBmeg, me
Yat vonal YED88 E€ED78Be KBL1XR mut 8ci - i mel | ett Sz 8§
bi ol - gi abanf orl ®saznmtat vevR g®n el t ®r BR/Gi t I e2
IRF2BP2, EBF1, IRF4a sej tci k|l uB3Gl)s z@d 8hy c@Mb6ad h®z i
ACTG) g ®hoRleVii sszat ®r R rmakt § wiv-Skhatkheto@ZPHhInt g ®n
CSMD2 CSMD3 ® sPTPRD mel yek fiziol - -gi8san S
i degrendszeri adnifftealkgrci 3oabgyydpaa @ hatdpgr ends
tropi lOBUNGd 81 i s-leDiE BLehakenlest War a JPEINIS&mz R
specifikusmut 8 c imeKkK gt ,a POX8PRKCDg®nek vi sszat ®r R b
i naktiv§8l - d§sRBaNSl-ben gmieat éex®aceremie QLBCL-ben nem
azonos[9lt hamer t t umor s zATH, ITE58 PZENr gl®n@rk®s(ei t
| e 2 PGNSIkben [106]. A mut 88ci -k Kklini kAMmustz®agiepi®t
rosszabb esem®nymenPTENd t BFf ®c @5 s-amIs 6 EBBp alO8
[106], m2 gHLA-Cg ®n mu te8c®n- ir °evsi deb b [FOFErwdelktes) el |
m-demgy kutat - - csohogyraMYD88anutt St al 81 thar do z - es €
har madg8ban, ugy avyBas p.lR65Pmugyad kii -s e i b mut §8ci
frekvendeik§ vnailt ,at hatdropledp gli it Bén &z HOB@R) r ea k c i
seg?t a®p@vweaelf ®r i §s[10V]®r Bz nt §kbani i annak a | e
MYD88mut §ci - poziytntphovra.d Amrjdé ek el Rsz°r az
jelennek meg, nm&ah kdi oglean ebteil keapiv e®@ &t icavp a g @ h 8 5 B k
81 teallRseg2tik aBs&8rmon geregdii gty.el ®s bi zony?2"
Vizsg8l atok sz¢iks®gesek, Mb@8Bakss@®g®ben fbhat
kezdet. geneti kai el t ®r ®s , asn@tl v aelkRzppnt
idegrendszerbefil07]. Ezen eredm@ yd&8nvit2zid$gs8l at ok a ko
ismert ASHMpr ot oo nkelgl®atetk sz 8§ mASHM &P p (KbhHLDAE i 81 1 s
OSBP1QSUSD2 ETV6, BTG2,) Dadseadf3®aa3eT Gak

APCNSLben eddig azonosz2tott f oan7t ®Isr §nel Yat v
| 8t h,atm2ak a k¢ | °lnb8nzyéd kBaGSf 8gh@ktp °ssze.
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3. t8h4 8N@S .t anul m8nyok °sszefogl al §8§sa

Minta
Study § M- dszflLegf ont osabb ¢ Referencia
S Z
Gonzalez
Aguilar
b e WES MYD88(38%), TBLIXR1 92]
2012 (14%), PIM1 (3%)
Brno® MYD88(38%), CD79B(30%),
runo® s
PIM1 (22%), TBL1IXR1(19%
mtsai. 9 WES (22%6) 119%) [102]
2014 ETV6(16%), IRF4(14%)
IRF2BP2(11%), EBF1(11%)
Vat el CD79B(44%), PIM1 (44%), 103
mtsai. 9 WES ODZ4(44%), MUC16(55%),
2014 MYD88(33%)
_ MYD88(79%), CD79B(40%),
(gragg'o | 10 WES PIM1 (30%), BTG2(30%), [91]
25015”‘ CARD11(30%), GNA13(20%),
TNFAIP3(20%), BRAF(10%)
Bal i ¢ ®l Z 1 KDR (68%), KIT (58%), 106
mtsai. 19 |s z ek V{ ERBB4(53%), EGFR (53%),
2016 (48 g FBXW?7 (53%)
%”;“m”r;at 41 WES PIM1 (100%),BTG2 (93%), | [107]
2016 MYD88 (85%)
N MYD88(58%), CD79B(41%),
Grommes ¢ 21 PIM1 (56%) BTG2(36%)
®s mi 177 |sz ek Vv PRDMI1(27%) TOX(20%) [35]
2017 (586 IRF4 (17%), MLL2 (28%),
MSH3(27%), TBL1XR1(23%)
2 h c®l z
ou
e 22 |szekvd( PIML(77%) MYD88 (63%) | |5
2018 CD79B (69%) KMT2D (50%)
(64 ¢

Revid2t ®sekmunkhas8rirsgenerN@S:: s “ujszekvens8l 8§
generation sequencing) WES: teljes exom s
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A fentiek al apj 8n -réd8a dhyafgek e thiolgayi ak oPpN Slx
mol ekul 8ri s heterogenit8s jellemzR. Az eddi
PCNSL:ben az NFB, a BCR ®s @&akKtLRv &adiv-ojnal fi gyel
Ugyanakkor a |l egt®bb tanul m8ny®se rae dkm®n°yreh © z
tanul m8&8nyokban azonos2tott mut §[8li92s102gyakor i
103, 106] A daganat ok tumorgenezi s®nehéti apont os
k°zel | &wban kifejlesztett ® 1 zeat8tpsiztekm®| yr &1 ksazlamhaozt §s §'t
Ehhez, ®s P&@NSL pathogenezi s®nek ponttosvadtbb i memaRy yt dBl
mintasz8&mon t°rt®nNR geneAlAi saiomat izlkkgSg | antuod I8
bizonyos metabolikus Yt @oommag mPahasdt aaigt
figyelt®k G mMuhEgyl- caces ®t &®&n az mMTOR Yt vone
aktivit 8f@NSLbenl[3ble ma Byanakkor az mTOR Ytvona
pat hogereezidsSsidggewmi.zs g8l t §k
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5A diff¥%sepagyg Bymphiom&k IKRSz@maont.i i degr e

|l ymphom8kabol i zmusa ®s energiah8ztart$8sa

51.AzmTOR %t vonal bemut at 8s a

Az mTOR Yt vonal sz 8anlo-sg ikauil tfRdIbyw& makts,g § Yat
feh®Pzij eaR®Rejitsn® apkedP®ar § vilr®@ Meys2t gyaszabs§l yo:
sejtek energiahel yzet @4 L ®tsf can ssatersegsps®tr em uat daot
hogy 8l 1l atk2s®rl etekben az mT®mrReki nBzdolag
ki ce@bei on8l i wzeletflO8h 1 i t 8s hoz

Az MTOR eqgy szerit r eoni ramelyan 42 3 K/ AKT Yt vonal d
effekora, Az mMTOR Kk®t k¢l °nb°zR multiprotein komy

mi nd fel ®p2t®s¢kben, mi nd AzumlOR kompex k ban el
(MTORC1) az mTOR - | Ra pat paz ImLIT8b - | ®s k®t negat?2v sz
PRAS40b Rl a BEPTORb - | (8A&.18lb r AzZ)mTORCZe t a Pl 3K/ AKT Yt
aktivsglja, ®s a TSCl1l/ TSC2 kompl ex g8tol j a

bioszint®zis rdakl 8 vi®z8 hr@MN R zt inBibitks4£1 8§ C |
BP1 g8tl 894199 kereszt ¢l

Az mTOR komplex 2mTORC2 az mTOR mellett &1 c t ,oaz LST8 - | |,
az mSINtb R , a Pr DEPOQRDbD - | (8B .®5 § ArmAPRC2t k¢l ©°nb°zR
n°veked®si f aktjod ok ojsaaftAKNERIGeB7Bf osnaf or i | §ci
helyen

A k ®t mT OR kompl ex amel | ett, jukbaro gy f e
k¢l ©°nb°znek, elt®rRzarz®Pueg§b®ge®s manati pal
g8tl - srzepamycianr e, m2g az mMTORC1 ®r z®keny,
bizonyul[110, 111]
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A. mTORC1

PRAS40

DEPTOR

8 . 8Ab rka®t mT OR k o n{plR].eAxAz s\ FORC Heteaz neTOR,
a Raptor, a PRAS40, a DB. AL onTOR@2s az mL S
fel ®p2t ®s ®ben az mTOR, a Protoinl a Ricto

vesz r ®s zt .

AzmTORC1 | elf8asvaftocklasddBty -3z akti veélt AKT
K¢l °onbezRi nPakked®k, peéked®giuliakzer T( h&F) |,
n®veked®si faktorok (,EaGF ¢ a s zEKGUFI28 rHIESR 2 n © VvEeCKFe
(VEGF), ®s a ver |l emezke eredet That §8%5\8e lkae d @s
foszfatidilinozitot3 ki(RI3x 8t al a kids#fatiddinozdotb i szf oszf 8§t ot (
foszfatidilinozitott r i sz f PPB)f (Bt t 8.bA P)P3 hat § a8 AKT a
sejtmembr 8néhmza kRAItRRId®s | ehet Rv® teszi, h o ¢
AKT-otaThr308as ®s -asSéondZBorifl &caf Ertihl&Plyjedk.®Ren a
AKT foszfordil S8lajnel g F8C2 nem t 0T8CLgyebAp | ex et
TSC1l/ TSC2 kompl ex g8tl 8s -ew] atatmet ar taj ag 8a |
felszabadulva akiB | j a az-emmT@RCSler 2448 hel yenAzt°rt ®n|
aktivsglt MTORC1 f etsazT38e s § [pDjza® 6 b zaBRBHEK 1
melyheza komplexRaptork o mponemns ®ee¢ ke az-BEGIY N®S e ae tdtE
TOR signd i ng mot 2 vum8nak iAwuzt eakatkicv §ljta &Kk s®3 ¢
foszforil 8l ja, amely AmMRNEf Orde-BBt b heghkRot ®
inaktiv 8| | FdEd z @ z z e | g8tolva a feh®rjd8ltjraans z|
az mTORC1, | ervR8ll,i ka naezl ye IfFdlEs zaggdbli adgBt g
transk? geked®sjielfarkk|/t@trkghel el R a sejtek en
el lt§ts®@ga @Iz haltORs 8§ra fekon®PHDrhksaefebod®Rr péve
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prolifer8ci-ja j°n | ® re. Az mTOR tov§8bbs
Amennyi ben kedveaezRtljennk® ryd lmPak eaik,t i az t g0 @I
cs°kKenfsiggeszt Rdnek maakzr ommn B e § u b B g @mzyienst ®z i
fokoz-di k az a@nofaggiian;t rmeley | sdb8ri s t8pany
lehet Rv® v§8li Kl12h sejtek t %l ® ®se

Ismerve @ mTOR %t v okrPazlpont i szerep®t a prolifer
g8tl 8s8ban,R, nemo gme gsl zeg§pmo s mal i gni t 8sban (I
aktivsgl - -dgs§t. Megfigyelt®k az AKT ampl i fi
[113], az S6K1 overexpr es§fr) - j®@st mangldRyv i dPdSBHKn aat
petef ®gtmivtdezt | g8i s, eml R ®s[1Bfr osztata dagana

Emellettaz mTOR Yt vonal di szfunkci -ja sz8mos
nod8I| i skiDdIBCK uslsgeglepr.tSejp @ sy ®atnk at 8r sai 68
DLBCL-e n az mTOR %Yt vonal | e gqspSén zfi e P@&rejb@n e ka
expresszi - | amTORed kapcsdatos fos2ftbebh ®r j e viji elsgrBll @t8®&t
i mmunhi szt ok®mi §v&@adanBAGECnesepekt 30%Il 81t ak,
esetekben gyakorlatilag nem nonnGGBf mTORZ2Z pkitsi \

eset ®maB0%i gyel tel@ikmTORrgl kaaslod mt os f eh®r j e e
[115]. Me g | mp RoegynBsi k munkatRbpedt ® R eAedm®ny
magas mMTOR aktivitg8s&G@Bmaenat?2 puwrseteal t9,2%®s
esetekbenrosskab progn- zi s Vdél.Azmegt ®RgRelemedm®ny ek
magyar 8zhatja, hogy a k®t munkacsvM?pgoraz m8s
el sR vizsgSglapi@Ry pEB-Plp @6 KA feh®rj ®Kk expr
hat 8rozil®®k mddi g a m8simT ORuntkealcjseopoe h d cag ®n
det ek 1]l T@&kS8bbi kut at 8soé Pbk3HK/IAKTB/MBQGR o ¥t
akti v BIBCL-gerg &z esetek © z e |-barb DpKT, a pp70S6 K1 @B a p
BP1 poaivtoil i t 8 s nkblben tahiaz s ba@ lamiban nem t al 81 t ak
szignifi k8nssejteradstzse fg 0 gRTOR aaKi7i A i K 8Is® rklP°zR t
munkacsoportok edba®r Rhat edhR®nyh®igy nincs eg
azmTORa k't i me g Bast 8§ rSx A §mukacsopora pS 6 f eelx®rrjeess zi -] 8§
m ® tegfontosabb markér ®,razomanaz S6 ri bosz:- m8lis feh®rje
fé¢éggetl en m- dofll8lX). bek°vet kezhet
Az S6 feh®rper®sa®nfmo mistll Elc§ bzekaatB&35, @
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Sek36,a Ser 240, a S HE21PIA vitro @ p70SHK1 Shellett2zaRAS/ERK

st vonal p®Se@kkk@ER$SKE ijsafazz®oerighkajt @t . Rou
azt figyelt ®kp70866K,1 o qdbicaREKsaka Ser235/236®s
foszforil 8ci -.E€r bemPepehibsjz§loral 8ilgyel met ar
hogy az mTOR Yt vonladat &tkaz vs ¢ I8 s#8t3eiR350236a 3 @8t
el | enanyagazdnbah azesetekSebyR 8 z ®b ®@waeed m®nyt adhat
a poziakigvy iRtASSY ERK/ RSK %t vonal[11l8 RZmTORCLI - | 8§t
hat §8s8ra azesS6pKolz2ac iTH8N foszforil 181 dhiak j aa
a T229es helyen120]. A PIBK/AKT/mMTOR Y4t v o n a | mel |l ett fontos
met aboli zmus sz aAm8Iiyno zBisEdHim APARKEKegatsRk b en
eg®rben ®sisazaegbgkbenhomeoszt §zS3chklaf § z®EEI| y
munkat8rsai ki munwiro®® kvoi dofgys af PASKIdatj a a
Ser235/23&@ s poz[@AW®]i - ban
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Novekedési faktorok
(EGF, IGF, VEGF, PDGF)

Fehérje szintézis, sejt proliferacio,
novekedés, tulélés

9. S8Ar 1 3K/ AKT/ mTOR ®s Ras/ ERK %tvonal ak
n°veked®si faktorok ha&t S8lsiSm&z a( Pl @Kz f agdti al
foszfatidilinozitotb i s zf oszf 8t ot (Pt Pi29g z ffooszff&atttigi ( PInk
PI'P3 hat 8§aa8rse@jdmemAmT 8nhoz k°tRdi k, ez a k?©°
AKT-t foszforil 8ci - -j§8t. Az AKT aktivs8ci - -j 8t
amely hat §s8r aBPalz {6kl o®s | 8c4dEja k°vetkezi
az S6 feh®raj, ®tamfed yz fMRrNiSI &lrjanszI| 8ci - hoz vVve:
BP1 megk®°ti ®s -tnakrowBhpafagzebFduElt 8§l a
r RI , amely felszabadul a g8tl 8s al -, 2gy

keresztg¢l hsae | me & f edmred rRg i a ®s t 8panyag el
feh®r jeszint®zi s ®s a sejtek n°veked®se,

foszforil £RIK: jYat vo n &baen k éazhetsRtv,ild?it ®s &l k ° \

foszforil 8ci -, p: foszforil8lt
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5.2.AzmTOR inhibitorok t er §pi 8s al kal maz §8s a

Az mTOR %t vonal k-ros aktiv8l  -d8sa sz8m
t°bbyan folyamatot szab8lyoz, méppek kedve:
a2006es ®vekben fel merkiglfte] dGeds el ®RetgRBstel - K¢ | ©r
tumorokt er 8pi 8s .esAXK°alt SR EMAOR g8drmhel yae tr aglaRmsyz
i mmuns zupypzersks@rtty haszns8l t 8k vesetranszpl a
me g e | RAZR Aronban arapamycinnekas sz a v2zol d@lkgpnyssg8ga
i nstabi |2 gwe gsyk¢8ldeote,z Rbb f ar makol - gapamycint ul aj d
anal - g, Yan . r#@dApakl gRj gkaprt 8 mie gemsirdmbst bi t or o
200#7b e n e n g e d-BA gyl eRldadmth \eesesejtels a r c i [I23],ymapd 2008ban
MCLkezel ®s ®b en, pedige | eRvreerhoall i anduost tt neuvoendokrn 8 k me |
tumorok ®s a HER2 potz?t zske[id2Rerdan®&n®@s S§pi 8| ¢
az el sR gener 8ci - s gryapaazl -ngTokR hk8attra8lniytai kauzs,,
indirekt m-don g8tolj 8k, 29gy az ®&FQRC1 fun
124) Ezenf ell ¢caz mMTORC1 g8tl §s §8vRiegnetgssw Twii ks maac ¢
a Pl 3K/ AKT fel ®, ami fokozott PI 3K/ AKT aki
prolifer § &l @128),Wts a na a kezel ®@vezeskF &zirs ell én g «
vi zs g8l at ok k a bibhRigrokatndsAemekmelyek a PI3Kt ®s mi ndk ®t
MTOR kompl exet hgg®eabnikemdeenBmBkel | enes h
el ®r ®s ®r H26K@.plfezs ekl sR gener 8ci s mBaddiskz er e
gener8ci-s inhibitorok mS8r az mMTOR katalit
8l tal i °sszes foszforil 8ci- --se esem®prpygatglye | B
vannak. Eze g8t | - szer ellenlenis ®kiony $ 8§ &t tesztells g &1 at o
[122].

BE8r m8rr ®g -itsamer t az MTORC1 z s z edraggpaen a tkogkl
tumorgenezi sbh®&be ns o kFBG NS Lnz m¥tvv arsagl8 | &\B & it \ai tE@Bss
munkat 8wvadi viHEG g8l t8&k 24 PREBRBL @XH6naf Fph ®a | MHe
expresszi-j §t. Mindh8rom feh®rje fokozott
l egal §dphaEETFT @WmM®Nnyei k al apj 8n f el mezegpéa az mT(
PCNSLpato g e n e z[128]®b e n
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Ctfog- klinikai ®sGgemmesk®s wunkeshitEasak
tal 8l tak az mMTORt &#&&QDPIBmat faik-e | ke°nd °GINSL P
eseteken | HC-4EBRIkz®@%6 afFf pa®rpj ®k expressz-j §
tapas,zhoggd 2i8&ni f i kl®OB@amt § ib-bt hor doz- esetbe
pozitivit8stdomwinrsdk®@tammT @k ® C)P76Bmais Stc®b e m,e grait |

mnt S8kbBanfel vet. a | eh«€DRBMmwWted§ c radnonzatkq P ChNoSgLy

esetekben a PIBK/AKIMTOR Y4t v krmoanls tai kttuitve8c i -[35p van | el en
Annak el |l en®r e, hbegm8rnod®¢ i s t DLBOU ynal

vi zsg8iTaGRo kg8t |l - kkal, i gen kev®s itmlOBRal mi a

aktivit8sdéra PCNSL

A PCNSL pat hogewalza mi®tRl pont os mol ekul §
hg8tt ereRreRlog®n i rodal mi adatok 8llnak a re€
nagyobb s zaersezpesnk® | wane nakaa b mintk ol ey @il 8k ez el G
azonban szgtbh@ges @@ p onetg 0 s anPBNSIsben a
cC®l zott ter8pi 8s | ehet Rs®gek negygragyabpo z §s §h
betegcsoporto a mut 8ci - s profil ®s a sejteredet n
a klini kummal .n Azelunme-rbsblit ®vzer I§METeO-R] 8uatawvko nsad e ra
PCNSL:-ben azonban napj ai nki g kev®s kut at - ¢
me c hani z mus oskhak tartottuik gzymTORatnw o n a | aktiviist 8s8nak
PCNSL:-ben.
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INMLCELKI Tt ZESEK

A primer ®s szekUUnpgent i i degrendszer. [ 'y mp |

meghat 8roz8sa NanoString LST technol -gi a

A NanoString LST technol - gi a ®s a h
°sszehapoinmét 8®e szekunder Kk°zeoatt®n i deg

A CARD11, CCND3, CD79B,-MYC, CSMD2, CSMD3, IRF4, KMT2D, MYD88,
PAX5, PIM1, PRDM1, PTPRO®sTP53 g ®nek ®ra@®kenys ®gT c®
Vappsrz ek vengéB8em8chj-s szekvperni8meSrs ®&segszskg

k°apt.i i degr endesszeetr®n | ymphom8k

¥sszef ¢goe®sek ak emecjgeerroend e$ zi nt Detegek t ®r ®s ¢
t ulel°@grtitmer ®s srteikuindegr kRapoderi | ymph

Az mTOR Ytwvogagnaktmeghat 8roz8sa pri mer
l ymphom8kban.

Az S6 ribosz-m8lis feh®rje mTOR f¢ggetl e
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. MCDSZEREK

1. RNS ®s DNS alap¥% vizsg8l at ok

1.1. Beteganyag

Tanul mg§nysesskBhempri mer ®s 18 szekunder k
|l ymphom8ban szenvedR beteg FFPE mint§8it \
centu mb - | 8l I tak a rendel kez®s ¢nkr e, a Semn
K2 s®r | edati- RISikktk@zet ®b RI a P®csi Tudom8nyeg:
University College London (UCL) Neur ol - gi al
RNS al ap% mnwkleeszg 81 @t PCNSL, ®s 17 SCNSL mint
alap¥% vizs@)8I RCENEL s®3 8§8h2 SCNSIAzmIRMNISE Was|l DNGSI
kohortbamv i z srg &ltt8 k 8t f eAdz® s°ts smzuetsa tPtCANkKS L es et k©° z
az SCNSL esetek ko°zg¢l 11 mint 8§t mi msd RNS
bevontuk. A | ymphom8§k2 sPCN8Le ®st el SCNSlHanses et K i
al goritmussal A ketedek kimkg ladatai &r to&tlvla8k 8t hath - ak.
TYl ®l ®s i adah ok ®&H PINSCNSénvedR beteg es
rendel kez @s grketdvi eStn® s | i (BR) WO Ahkaap!l ®si adat
PCNSL ®s 12 SCNSL esetben 8llt rendel kez®sg

Kut at 8 s aimnkenbenar 8mat 81l yosnagkogmergba&l gbRen
Eg®szs®ge¢gyi Tuddminmgnygo sTaRs8 Ku (EATTRIEEBL i kai
143832/2017/EKUY ® s SeaimelweiE gy et em Tudom8nyos ®s Kut at
(TUKEB-1552012 e n g eaih@lky b i r watakiBttaahtels n k i Dekl ar 8ci
foglaltak s.zerint j8rtunk el

4.t 8bl AzBNS ®s RNS al ap% vizsg8latba bevon

Eset PCNSL/  Nem Di agn - z (O Esem Sejteredet
SCNSL ®l et kor(h-n (IHC)
P1 PCNSL f ®r 1 75 4.6 elhunyt nonGCB
P2 PCNSL n R 64 3.9 elhunyt nonGCB
P3 PCNSL nR 60 9.0 ®l GCB
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P4
P5
P6
P7
P8
P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

P17

P18

P19

P20

P21

P22

P23

P24

P25

P26

P27

P28

P29

P30

P31

P32

P33

P34

P35

P36

P37

P38

P39

P40

P41

P42

P43

P44

P45

P46

P47

P48

PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
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n R
n R
f ®r

1

1

1

1

1

73
77
53
66
59
72
80
51
67
77
64
73
59
56
55
92
77
54
67
78
72
47
43
78
78
62
70
59
70
43
46
68
72
71
76
70
51
59
70
59
70
51
66
81
65
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2.7
7.5
19.0
7.8
2.1
NA
NA
NA
56.0
3.0
4.1
16.5
11.0
3.5
17.2
1.8
5.3
NA
39.5
NA
5.7
NA
11.5
23.0
22.7
7.9
155
NA
13.7
12.0
68.0
6.9
NA
0.5
0.9
34.6
52.1
88.2
NA
14.0
0.5
27.0
2.2
0.01
2.1

elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
NA
NA
NA
®l
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
®l
elhunyt
elhunyt
elhunyt
NA
®l
NA
elhunyt
NA
elhunyt
®l
®l
®l
®l
NA
®l
elhunyt
elhunyt
®l
NA
elhunyt
elhunyt
elhunyt
®l
®l
NA
elhunyt
elhunyt
®l
elhunyt
elhunyt
elhunyt

nonGCB
nonGCB
NA
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
GCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB



P49
P50
P51
P52
P53
P54
P55
P56
P57
P58
P59
P60
P61
P62
P63
P64
P65
P66
P67
P68
P69
P70
P71
P72
P73
P74
P75
P76
P77
P78
P79
P80
P81
s1
S2
S3
sS4
S5
S6
s7
S8
S9
S10
s11
S12

PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
PCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
SCNSL
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f ®r
f ®r
f ®r
f ®r
nR
f ®r
f ®r
nR
f ®r
n R
f ®r
nR
nR
f ®r
f ®r
nR
nR
f ®r
nR
f ®r
nR
nR
nR
f ®r
f ®r
nR
nR
nR
f ®r
nR
f ®r
f ®r
f ®r
nR
f ®r
f ®r
f ®r
n R
n R
nR
f ®r
nR
f ®r
nR
nR

1

1

1

1

1

1

1

35
68
73
61
77
58
76
63
63
64
66
82
64
71
56
66
85
75
68
70
70
57
75
69
50
68
67
20
70
63
68
75
65
78
72
63
61
65
25
67
56
55
21
37
69
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NA
8.9
27.3
NA
NA
NA
1.0
30.8
54.9
0.5
13.9
3.5
2.1
6.3
NA
NA
0.9
0.5
86.4
0.5
34.1
48.2
50.1
39.4
13.8
43.1
NA
116.4
0.5
14.3
0.1
13.8
2.3
NA
0.6
127.3
33.0
84.6
5.0
61.6
0.5
82.6
13.9
84.5
7.2

NA
elhunyt
®l
NA
NA
NA
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
NA
NA
elhunyt
elhunyt
®l
elhunyt
elhunyt
elhunyt
®|
®|
elhunyt
elhunyt
NA
®l
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
elhunyt
NA
elhunyt
elhunyt
® |
elhunyt
elhunyt
®l
elhunyt
®l
®l
®l
elhunyt

nonGCB
NA
GCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
GCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
nonGCB
NA
GCB
nonGCB
GCB
GCB
GCB
GCB
GCB
nonGCB
GCB
GCB
GCB
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S13 SCNSL n R 75 3.7 elhunyt nonGCB
S14 SCNSL n R 55 0.5 elhunyt nonGCB
S15 SCNSL n R 59 24.8 elhunyt nonGCB
S16 SCNSL f ®r 1 45 3.8 elhunyt nonGCB
S17 SCNSL nR 71 3.9 elhunyt nonGCB
S18 SCNSL f ®r 1 19 86.4 ®I nonGCB
Ro°vid?t ®sek: GCB: Cc e-peftes u enedet;g dHC
i mmunhi szt ok®mi a;-GOQBA: nne nm ccse natdrautl
sejtes eredet ; OS: °sszt vl ® ®s;

l ymphoma; SCNSL: szekunder Kk©°zpo

122 RNS alap¥% vizsgs8l atok

12.1 RNS izol 81 8§8s

A biopszi 880 mmivrats§ lalg-si8 g ¥ k e ¢ 3 ¥ redideak a k
mi nt 8khoz m®rdtespmakr a3 X Qrager deparaffinishtidnasoludidn), ezt
k°vet Ren a mi AGo08nk aitn k3 EpSelR Nkl aAReBbver all kitel
(Ambi on/ Life Technol ogy) v®gezt i KCon A Prot
inkub8l tuk, 1 - r8itgel(jvweaseyn dm2lgpl d- datttv)et e
i nkub §€-on: For8a® volt, hogy a8-0s i nkub8ci - nem hal adl
percet, mertazaz RN&6k degrad8l - d8s8hoz vezethat. Ami
cs°vekbRI az al s- k §&8itst ¥%jsze8§PhMekbet un®r &
mi nt 8 n kn®Isolatidr Additiveb R | ®™ 108%00s et anol bnit, maj d
m®r t ¢nk a. nVonrtt8ekxheolz®st k°vet Rietn pibpdd t 8z tkuen
filteres t i, szmajtd o3 @iy aO@Bdordgceernct r i f ugt8l t uk
k°vette k®t mdWaSH pldamt, Faplb0iWa g @@/ 3 ol daat ot m¢
cs°veMibredkmos Rol dat hozz8ad§&m8t30 k mMBestoRigrer d
centrifug8IlKwketak eczsR vie&ppRs. kKW nDN&XB®smiz st ett t ¢mi
6MDN8z pufDNe8rz,, Wdsu k3 e § zZm2 N1 € Sz evam®lyl GRspBRvser| e,
ami nt 8k DNS ment es?.t slebnili a#d Qf iviotletr eskzr ¢ek sp® gp
szobahRmM®r s®kel t enmely@&h Precms goriindttrutdbEF R k%2 v e
Washl1l ol dtt,b-haj7dd0a Washi2/ In®aolt gatkb -al c5OPW¥ ekt
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mi ndk ®t esetben centrifug8in8s VKRPgvd R/@a t Wa s3h0
ol datb-|l mMtsp®peb0@zt unkeraciceg °wverktr ren.fAUWRES |1t u |
filtereket Yaj mintasz8&mmal mnkl &bodtas ¢ s° v e
me®rte¢egnk a filterek k°zep®re. SzobahRm®r s ®k |
a Vv®gsR RNS koncentr8st: -tmaxAm8luit®|l sebeen®
v®gezt ¢ k. Atzr RNS- kkaothceanodrop k®sz¢l ®k kel m
aming k ®8@°C-on t 8r ol t uk.

122 A sejteredet meghaveBroz8sa NanoString L

Amint8§ nk b - | i -ekoséjt€réde® n B KS me g h aNFHoString8. ST8 r a
assaya |l kal mazzda€dwvwalkt er E Analysis System (Nano:
Seattl e, USAKergeéehz tsRBS®wmeE InNt 8khoz el Rsz©or {
el | 8t o6 peciafrigkeus repor ateadunk @uit eg g p thuyrber i pi z 1§
kompl exk®p2 Rt PRI LEOk®mMp®retx ek s pedi-81 i s
regz?2®ldsey i r8anlyolra €sas8lt°oY®®al k.a g®nexpr e
me g h at88hrazzf8lsuor eszcensasszszpkz@®geasy et gatsg®g
20 g®n expresszi-j8t hat8rozhatBjffkelhomégpusel
speci fi kus, m2g 5 g®n YnA gh®Ronuesxepkreeespsi znig- sf uan
housekeepi mgr m&inie XA lditzouuks e k e e p i nkgi ign®dnuel k§ seiz eRN
mi nt 8k emilre®IR®h ez i s. SAz ;skzsuBlgte?spetks 1mdeghat 8r o
g®n enseegth®ant §& @y h&g y Airear reditdr scord (LPS), amely 4lo.
8br8n | 8that: - ke&yz etRRlasz8gnod h@@EKRE . e X pr ¢
egy g®nenk®nt mrdlkk ®aR sgummnE ®B gy & vnRalj dadahzat el F
def ikng 88kt @k eakhjad B r me § aa - s ABChHaazhRBEE 2433.5;

GCB, ha azLPSU 1907.8akett R ®rt ®k w°adszér UTIdzefogl e

§b8n8t hat -
LPS = Za},-X}-

J
10. 8lLbirnae.a r predictor scor e (LPS) me
k®pl et e, ahol a Xj az adott , | g®n exf
adott, | g®nre meghat 8rozottfaktor/ s %l
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V2 Egyedi szinkéddal ellatott
\/b % target-specifikus reporter

l és capture probadk

o mﬁ\”!&lfmf
o5 oy
& % S Hybridizdcid, komplex
o ;55’ képzés
P

DOV — A komplexeket feliiletre

w w-’mn régzitik és orientdljdk

Gén _ Szinkdd Mennyiség

000000

Gén1l | 0000009 3
090000

Fluoreszcens szinkddok
00 0000 ) leolvasdsa
0 0800

Gén 2

Génn | CO00000 1

11. S8AbrManoString AzZSTRNS dmizretr§k hoz
el Rsz°%°r egyedi S z¥ mec idfdiakd u se I rl S corttte rt ad
capture pnk- bB&jad eagy hybridiz8gIl -, k 0o mj

| ®p ®stkezikk® v Bz t k°vet Ren a komplexeket €
fel ¢l efgé& ma’ gz 2etgy juk Bkneyt®.g¢ lor aent 81
g®nexpresszi - meghat 8roz8sa a fluor
|l eol vas8sk8Svda&lortPna®mMISO] mumik&ijt&r s ai

al apj 8n Rfdosi2t ®g. m Rogriaikleingae s senger ri
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13.DNS al ap% vizsgs8l atok

131.DNS i zol 8l 8s

Az FFPE mint8kat e | RE21°fejezethenpismertetetfek ni z § |
szerint ADNSmi n i & lo Bhdz a8FFPE Tissue Kiet( Qi age n) ah agsyz8nr&l-t ul
ut as?2t8sai nak menddifuebksecliaRe gebtre m®r t gilAKL 18 0
puffert, majda cs°veket 1 -eorerace gt klLiOFOAOPE érptnm i f ug 81 § ¢
az als- v2ztiszta r®tegben gAzTlatl s° s siz8ez i as bpas
proteitm®z t nka mint8kat el Rszarellj eisrefin | &tz
bek®°vetsdeamentati d 1 °Go8m i8Stk WO8!| t uk. Az inkubg§g
200mM AL puffert ntnBRkrhtoszn,k vao rnmi@00ellet@wIitm®tr $ag ngedi g
Cs°vekeleemennyi s®gT | i z8§tumot MRAGgrRRsSMEOBIOYt
n 1 percig centrifttg8ett Rkn alk Riotsiz®PPlOkan mit nE
el Rs z MrAWSGuftert, majd 5001 AW2 puf fert me®r t sdkkBtaz os
puffer hé6Wig® ad8 p&trc centri f18g8! IPpRSe&t tud .
oszlopokat 200000 3 percig centrifugs8ltuk, ezzel
mentes?2tett¢kosEROopBpPaudericRElve&ahel yzem¢ nk, ®
ATE pufferme mb&r8nionkk ka®° zep®r e. A megfelel R D

puffer hoz bPaa)8§ ssaz obta®dimRn i nkub &I®tgyek dz pesz
maxi m8li FcerbesbE®g8| BAxsti v®gRlztt ¢ DPNNQubkkoncent
dsDNA HS AssayKittel, Qubit fluoro m®t er r el h(alt Bwiotzrtaugke nme g . M

mi nt 8 n krdBuffer-tl 9 ®d reagensP sszem®rt ¢nk, maj d ebbRI
Mit2mM DNSmi nt 8hoz adtunk. A g®p kalibr8l 8§sa ut
amelyeket ngi m®r t ® k e gy s ®mdgeAmiknatpStkuant a t ov 8bbi fe
°Con t8&roltuk.

132 Nagy ®r z ®ke®@lysd@gtE,ner §%jismekvens8l §s ®s
bi oinformati kali anal 2zi s

A PCNSL-bengyakorivi sszat ®r R ml4dtg ®WARQOLL, GGND3] 0 z -
CD79B, C-MYC, CSMD2, CSMD3, IRF4AKMT2D, MYD88, PAX5, PIM1, PRDM1,

a7
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PTPRD ® sTP53) ismert mut 8ci - s f Oor dpa jmtaokkgaetn er §ci - s
szekvens8l 8si g®npanelt tervezte¢egnk az 11T um
alkalmazva5. t 8bl 8§z at)

5. t 8At Yejnte.r §cin8d §szeslov&n vizsg8lt g®n r

G®n Vizsg8lt r®gi Transzkriptum
azonos?
CARD11 Exon 4,6,8,9 ENST00000396946
CCND3 Exon2,5 ENST00000372991
CD79B Exon 3,4,5 ENST00000006750
CSMD2 Exon15,41,45,69 ENST00000373388
CSMD3 Exonl6,22,37 ENST00000297405
IRF4 Exon2,3 ENST00000380956
KMT2D Exon 10,15,19,32,34,39,40,47,48,49,52 ENST00000301067
MYC Exon2,3 ENST00000621592
MYD88 Exon2,3,4,5 ENSTO00000396334
PAX5 Exon 1,2,5 ENST00000358127
PIM1 Exon2,3,4 ENSTO00000373509
PRDM1 Exon25,7 ENST00000369096
PTPRD Exon29,35 ENST00000381196
TP53 Exon 5,6,7,8 ENST00000269305

Aszekvekmrsnlysvsti8r ak el k®sz2t ®s®hez TruSeq
('l 1umina), Bdyrmadezphat ahEll p & k a m- dsze
| ehet Rs®g van mindk®t DNS sz§l eg,yag st - | f
sor8n a k®t sz8§lI k¢l ®2qy AFRBE BmikrPtn8kv t 83 ébta® rk
er edym@munNk.Ami nRs®g konta oril nt KKO@aé&dgHRieIerg8 ci - s
szekvenS8I(l Ik®&snzi¢nla®k seg? myg®g®vel szekven8l it

Az adatok el emz®Red esbegrt tlHreshmweasaci 8§k a

GRCh37 referenciagenomhaoz | | e s atBes ¢ Qfkac e Sequence felg¢
vOo. 7.13 alignerAMi d&s87nd ®lka tvssvl aolg. SAMEm®Iavi®s | nde
modul a | t®snt ®mekven8l 8s sor8n keletkezett h i

k°nyvt 8r om GATK vAlBasa QualiykScer Recalibratiore | j t8Az 8g¥%

nukl eoti d polimorfizmdedkRci( SNPrz ®s0sazt 8§saz
variagmanos?t: - seddzt eldeg@rdeént dzo®@ashoo8ci valBt
mind az SnpEff v4.Bval, mind az ANNOVARv2017Jull?ve | el v ®OPE3Igt®NkK .

k- dol - r ®gi - jJj 8ban azonos?2tott wvari 8nsok an
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adat b8zi sokbawWw®g¢sl ntesgatk® ra 22emk at a szomati ku
val - di el t ®r ®s nek, akrPerl ywetk8 rmd enrd k(®RA ®ss sB)e tjae

1.3.3. Valid8l 8s Sanger szekven8l 8ssal

A 20%n 8nhagasably ar i 8ns al | ®I frekvenci 8) %% ( VAF
r®sz®t Sanger sze\kwenIs8Shd sgallait w®lnisd Hlozu bh.as z

®s reverse primerek szekvenci 8§8ja | 8that

6. t 8§ bAzNGSste | azonos2tott mutS8ci -k Sanger
vali d8l 8sa sor8&8n haszn8lt primerek szekve
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

49



2Feh®r | e

2.1. Anyagok

DOI:10.14753/SE.2020.2383

al ap ¥

vizsgS8l at ok

®s

sejtteny®:c

| mmunhi szt ok®mi aBlPCNStlegessl a5t lis k®Cisenr § n

szenvedRormmdleignban fi x 8]l

Valamennyi esetet a Semmelweis Egyetemsl.z .

t

Pat ol

- @toiali

par Bfi&i ema z t8:gky a z
R ®ls k ukt2ast @

I nt Ganeét ®YNoskz?2928®s §RA 114y mphedm8Ra seé] agnedies
®s Haths/alg@tinuBsalh ate§e o bée mtin ¥ me g

sor 8n

2

9 PCNSL

di agnosztikus

A fe
mi nt 8Kk
2 gy 8nlelm

7.t 8bl Az afteh ®r j e

h®rj e

m(d. n kt a&f bol | 8yzaanta)t

al ap¥%

vi zsg8l at ok

sor 8n

®s

a

DNS/ R

k°oz°tt m§dadPENS@RSs bn emp swo I&s§ | niarkicS§g§bka nm® r
rendel k eRREapyagalamenmgit iegeq 8lIRa t

S z e n betegeRadatai

£1 et k o Sejteredet

£1 et k cSejteredet

Beteg Nem ) Beteg Nem )

di agn- :z (IHC) di agn-: (IHC)
PCNSL1 f ®r 68 nonGCB PCNSL17 n R 66 nonGCB
PCNSL2 f ®r 55 nonGCB PCNSL18 f ®r 54 nonGCB
PCNSL3 f ®r 63 nonGCB PCNSL19 n R 57 nonGCB
PCNSL4 nR 57 nonGCB PCNSL20 f ®r 53 nonGCB
PCNSL5 f ®r 79 NA PCNSL21 n R 63 nonGCB
PCNSL6 f ®r 76 nonGCB PCNSL22 f ®r 68 nonGCB
PCNSL7 nR 66 nonGCB PCNSL23 n R 61 nonGCB
PCNSL8 n R 62 nonGCB PCNSL24 n R 82 nonGCB
PCNSL9 f ®r 61 nonGCB PCNSL25 n R 80 nonGCB
PCNSL10 nR 46 NA PCNSL26 n R 65 nonGCB
PCNSL11 f ®tr 51 nonGCB PCNSL27 n R 68 nonGCB
PCNSL12 f ®r 37 nonGCB PCNSL28 f ®r 42 nonGCB
PCNSL13 f ®r 80 nonGCB PCNSL29 n R 27 nonGCB
PCNSL14 nR 63 nonGCB PCNSL30 n R 70 nonGCB
PCNSL15 nR 70 nonGCB PCNSL31 nR 76 nonGCB
PCNSL16 f ®r 69 nonGCB
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£1 et k o Sejteredet £1 et k cSejteredet
Beteg Nem Beteg Nem

di agn- (IHC) di agn- (IHC)
DLBCL1 nR NA nonGCB DLBCL27 nR 13 GCB
DLBCL2 f ®r 83 nonGCB DLBCL28 f ®r 74 nonGCB
DLBCL3 nR 64 NA DLBCL29 f ®r 82 GCB
DLBCL4 nR 34 nonGCB DLBCL30 nR 79 nonGCB
DLBCL5 f ®r 68 NA DLBCL31 f ®r 62 nonGCB
DLBCL6 f ®r 86 nonGCB DLBCL32 nR 48 GCB
DLBCL7 f ®r 63 NA DLBCL33 f ®r 79 nonGCB
DLBCL8 nR 62 nonGCB DLBCL34 nR 85 nonGCB
DLBCL9 nR 54 nonGCB DLBCL35 nR 66 nonGCB
DLBCL10 nR 79 nonGCB DLBCL36 nR 76 NA
DLBCL11 f ®r 59 nonGCB DLBCL37 nR 82 nonGCB
DLBCL12 nR 73 nonGCB DLBCL38 nR 42 GCB
DLBCL13 nR 75 GCB  DLBCL39 f ®r 70 GCB
DLBCL14 f ®r 78 nonGCB DLBCL40 nR 84 nonGCB
DLBCL15 f ®r 20 GCB DLBCL41 f ®r 68 GCB
DLBCL16 nR 77 nonGCB DLBCL42 nR 76 nonGCB
DLBCL17 f ®r 30 nonGCB DLBCL43 nR 29 nonGCB
DLBCL18 nR 48 nonGCB DLBCL44 nR 49 nonGCB
DLBCL19 f ®r 16 nonGCB DLBCL45 f ®r 66 nonGCB
DLBCL20 f ®r 84 nonGCB DLBCL46 f ®r 66 nonGCB
DLBCL21 nR 20 nonGCB DLBCL47 f ®r 69 nonGCB
DLBCL22 f ®r 69 nonGCB DLBCL48 f ®r 85 nonGCB
DLBCL23 nR 63 nonGCB DLBCL49 f ®r 73 GCB
DLBCL24 f ®r 72 nonGCB DLBCL50 nR 15 nonGCB
DLBCL25 f ®r 58 nonGCB DLBCL51 f ®r 65 nonGCB
DLBCL26 n R 54 GCB

Revid2t ®sek: D L-&j@¢ lymplibmd; G2z ceagy uBl g-er mi nat

sejtes eredet]] HC: i mmu n hNAs pinc® kd® nmonegGCB: nem centrum
ger mi nadejtevarcdePEENSL : pr i me rendéz€ridymphaontai i deg
2. 2. I mmu n hii svzitzoskg&8mi aat o k

Admm-es FFPE met sdkdedgarkaftf ied Ristz®k xi |l ol ®s
maj d az endolg®nk ple§ 0 &bipdrdPp edz t- glkdab(23mg/mld a t
majd 10 percigNaborohydrid oldattal(0,1mg/ml)10-1 0 per30%ashi ®@6-0 g ®n
per oxi d @Is: 9meatkadwoyl@:x®k @&v0 per cifgel tA8r 8§8ant inyaky
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nyom8s¥% el ektrompes cikgukt 8bham8t27 pufferben (
aspecifikus -oasntlh g®n®kemmadl% bl okkol tuk 20 p
met szeteket eg®sz ®] szakas hckldevgeess kealnmreSrbaamy a
‘Con(8.t 8b)gza8snap reggel TBST (Tri s, NaCl ¢«

k°vet Ren, m8sodl agos el Rh2v. r eNovoastra) r k ®n t
haszns8l tuk. El Rez@gempanetm@rett g+rmargblodko v oc ast
b-1, ®s 30s plami §gbamredvekubS8l|l tuk.1c3FBT mos
Novolink polimert adtunk a metszetekre, 2gy

mos8s k°vetett .3,Manmbberzidim (BABKDCAIK-Oatkr o mog ®n n ¢
tett¢k | 8that-be®, (phopepkat-buPB8red salin)

hemat oxylinnal v®geztg¢i ik, v®egyl l efedt ¢k a n

8. t8Wisgggglatunkban haszn8lt el sRdl eg
h2g2t8saik

eEIIIenszyacilgI " Hg: CGys§rt. Kitzglrr
p-mTOR 1:100 Cell Signaling Technolog' #2976
p-S6 1:100 Cell Signaling Technolog' #2211
p-4EBP1 1:1600 Cell Signaling Technolog' #2855
p(T389)}p70S6K1 1:1000 Abcam ab59208
p(T229)p70S6K1  1:50 Abcam ab126818
p-RSK 1:50 Santa Cruz Biotechnolog sc12445
PASK 1:100 Abcam ab154053
Revid2?2t®s: p: foszforil glt.
Az |l HC fest ®seket k ®t pat ol -AzurdOR®r t ®k e |

st vonal hoz kapcsol -d- feh®r aPeEseRp®PeEserzRs § &
l,vagy2es pontjsel8immad zt ¢ k, (0 a hi8nywagy 1 a g
er Rs fest Rd®st | el ent et {3-@pantozfuk (A<l@%,220v t umor
50%, 3 50%<) [116].
Az egyes feh®rjf@ktiBetPesrezsiszd z ifulBésetsk a

ar 8nysr a kapott pontj ai k ®sszeszorz8s8val
negat2vnak tapbobott Ok,,lpt-2 k@ Peapthasde ®s er Rsnek
ha 6 volt.¥ s s®®g®b expr eaxgs z2i -t 3 pont felAzZmTORt eki nt
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Yat vonal at v®ktim®® hdea opTOR vagy a h 8 r alownstream
f e h ®t(p(T38IMPpROS6K1, pS6, p4E-BP1)lega | SKbebtptoR i t 2 v vol t .

2 3. Sejtteny®szt®s ®s in vitro kezel ®s ek

Invitrok 2 s®r |l et ei nkhez egy -DILBKDLI1)sehdvom&ll t
mel yet Prof . Dr . PeterUnM¥ kiUs imt 3 tN®melt -0g is & i
bocsBentdel kez ®s ¢ nkr eModiffed Bubgctde Meditm(IMBM)o v e 0 S
(Sigma) ®s HeCTI|I 6BE RPMescience) 4:1 ar 8nyY
°C-on,5%0sCQkoncentr8ci- mellett t eomy®Lzt8dtits¢ k.o
sav: -t-Bi(&#Sr a) , 0, 4% g e n-glaamintc (Gibcb) adtuBlka A d o z ) (
k2s®r|l ef/fenketsefxilszBeknal Ave@gpteket MTOR i nhi
(50ngM, Sigma), PASK inhibitorral (@M,BioE-1115, Cal bi oc he m) , ®s 3
kombin8ci - -j8val kezelt¢gk, majd 12 ®s 24 -r §

24 ApS6 expresszi - m®r ®s e

2.4.1.Western blot

A kezel ®st k ° Iv % pufReban (50 mb d1js;t 18% glytcerol, 150
mM NacCl, 1% Nonidef40, 10 mM NaF, 1ImM PMSF, 0,5 mNavO; 1 0 mM pr ot e 8§z
kokt ® pHIb)ymd)el kK feh®rje koncentr8ci - - kat (
Quantl T protein assay (Il nvitrogen) seg?ts®g®
feh®rj ®ket tartal maz:- l i z8tumokat 1:1 ar 8n
®s-m@r kapt oet anol nfa2j0d: 1a) nkienvteSrkRkt®v3e Iper ci g f
a feh®r|-6GskSOSPALGE, YW1 en el ektrof orfRIi sz®lazl
m-dszerr e022rfmBipo PPV membr 8nra bl ottel tuk.
os tejporban blokkoltukmnajd p-S6 ellenayaggal (1:1000, Cell Singaling Technologies)
egy @) $8L®&Bn inkubs8Iltuk. M8sodl agos el l en
Universal ABCm8sodl agoki tedtRhf VRct oEl)Rsltedszn®0 t pek
i nkub8I tuk a me-mb r 8tneojkpadr bbaimot BAg 2 §btt m8so
ell enanyaggal (1:3000), majd a kithez tartoa
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perc mos§8st k°vet Ren 45 percig iV®lgyghsglat uk
membr 8§nokat kemi |l umi nesAleaestadnc.)KOCRK Images ut 8n
Station 4000 MMg ®1 d o k u me nt 8 c(Eastsman rKedak Pneg k®@le zt ¢ K .
k°vet Ren a bem®rt feh®r | ®k m &é-akiny (Bigm&)g ® n e k
e X pr esvsizzis-g &Abhr kg 2 tmBeslbyamne z HRP -&kgp®@rj(LEPFE t ant
Cel | Signaling) m8sodlagos ell enanyagot adHt
el. A p-S6 e X p razslsnzaig-etJ 1.46r szoftver seg?t
(https://imagej.nih.gov

2.4.2. Flow cytometria

A BHD1 sejteelb expoe®mEzp: | 8t flow cytometr.i
PerFixn ¢ Kitet (Beckman Coul ter) haszn8l tuk
intracel | ul 8kedze|fReSsviceRdRRERINDtmEt M@ 2 &§ o5Stnt uk ®s
fix8l - melettalgpe npser ci g j ®gen i nkub8ltuk a mint
mper meabiliz8|l majedagemsetjtadtednkphyceSé&r yt hri
ellenanyagga{Cell SignalingTechnology#5318)i nkub 81 t uk, <s3°t @tebren .g,
Az inkub8ci - |l etelte ut 8napBds exp®esscsemntti f
flow cytom®terrtrel (Beckman eCedm®Parlye k dtat &r
szoftverrel (Beckman Coulter)e | e me mint§ k K ®n't mmi 1n0i OnduO esem®n
vi zsgBk, az eredm®nyeket pedinpandldotestcences f | uc
intensity MFI ) ®rt ®kben adtuk meg
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3. Statisztikali anal 2zi s
A t %l ®l ®si i dRk ©°s-Blgiedasbbl Dt ®@sRrikg? r K®k
tesztet h&s ap8PadnkRASM v. 5.0 software s

v8l toz - kaAt®l Pe&Khsom®gyzet pr-b8val vagy a
egzakt pr-bs8val anal i z8Il t ukftverra ZIBMaGbrp.} o k at R

el e mefzt ¢ekr.e d m@n ysekdatkasitlaag szigni fi k8nsnak p
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V. EREDMENYEK

1.RNS alap¥% vizsg8latok

1.1. Sejteredet meghat 8-vedz 8ssa i NamuonStirsizntgo KLRE

A PCNSL ®s eseteks SiCNSlLedet meghat 8roz8s8t |

vizsgs8l att al ve®gezt (kekenaj 8ls sezeelkaesth @4 2t et €
algoritmus szerinti I mmunhi ARENE®mME Sie a Bb & @
betegek80,5%8 ban ( 62/ D) pABE&EbafindaB( 1Bf érdpt GICust , n

6,5%ban (5/7) UCf enot 2 pust t al 81 t u-wek EzhehszemmBear i ng L
Hans algoritmussal 95-ban (73/77nonGCBf e n o tmM2pgu sma,r %-tar k4/7H
GCBf enot2pust HdR28r @gbtrank meg

PCNSL

100%

I 6,5%

5%
13%
80%
60%
95% 80,5%
40%
20%
0%
IHC LST

= non-GCB/ABC GCB mUucC

12 . SACNZ-ben a Hans algoritmussal (1IF
a NanoString LSV e | (LST) meghat8rozott sejt
°sszehafRenl akiz § £8 C : asgjtesi v 81 t B

eredet; G@: centrum g-sejtesieredatt 2 vum B

| HC: i mmunhi szt ok®mi a; LST: ' ymphonm
test; nonGCB : nem centruseieger miat2vum B
eredet; PCNSL: pri mer k°zponti i degr et
Il ymphoma; UC: Aunclassifiedo.
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A SCNSL esetekbeNanoStringLST assaye | me ghat §F13)zABG 47 %
fenot 2 pu8AIL7)nGE&Tf eS5n30t 2 pus¥% volt. gorAmussa@ upt 2 pu
Vi zs ggyadertazereach®nyt kon@EBud%, GB:53%)( 1 3. . 8br a)

SCNSL

100%
80%

53% 53%
60%
40%

20% 47% 47%
0%

IHC LST
mnon-GCB/ABC = GCB

13 . 8ICNSBL-ben a Hans algoritmussal (IHC)

®s a NanoStidi ngLSO$ST meghat 8rozott
sejteredet ReSyvZiaBdPenl| ABBELsaakti vyglt
B-sejtes eredet; G@: centrum germinat2vum B
sejtes eredet ; | HC: i mmunhi szt ok®a@
lymphoma subtyping testionrGCB: nem centrum

ger mi a t-gejiess sredeBSCNSL: szekunder

k°zpont. i degrendszer. |l y mphoma.

¥ssRgRbzmgyil y mphaewSlban (15/94) kaptunk el
sejteredet mélghaS§rongsh&d ass &y @& s dazbagegl
a PCNSL esetekl?®o-8b an (13 / 7 7 )-ben MiZBgShars @INSA PCNSL
esetekbenHC-val nonGCBf enok ®mte g h at g oz & BotSban5(1267)
kaptunke | t e®rr eRd nN@amo$ting LST assayel, 7 eset GBf enot 2 pus¥% | et t
esetberJC fend 2 pust az Bgytlenfl, 8% IHC-G@Bke.s et et tal 8l t un
fenot?2 pus¥nakasbhwel Bt r iISAgSENSEdsoportbaln csup8§
eset wvol t, aholri nagz LISHIC a®ss azy Nan dS$htb° zR f enc
(148B. 8bra).
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IHC IHC
PCNSL GCB SCNSL GCB
61 1 = 7 1
= a
v GCB 7 3 GCB 1 8
e s

14. AbrHa.ns al gor i t mus simgILSTyel (HIT) ®s a Na
me g hraz @t t sejteredet a PCNSL ®s a SCNSL
eset®Man7%¢e,l °nb°°zott a k®tf emotdd8pesr el
(14A. 8br aNS, esdati®&n SIC1, 5% vol't k¢l ©nbs@
Ro°vid2t ®sek: -seftdd €redet@dBt cemirinl germildt v u m
Bsejtes eredet; | HC: i mmunhi szt ok®mi a; l

nonGCB : nem centr uisejeg eredetPCNSL: primerm B

k°zponti idegrendszer.i | y mphoma; SCNS
idegrendszér | ymphoma; UC: Aunclassifiedo.

Er ed m@&nyaelianpj 8n | 8t hat -, hogy a PCNSL ec:c
fenot2pusnak a NanoString LST al kal ma

oritmushoz k®pest (80,5% vs. 95 %, p=0,
szerrel meghast 8&a 0g®n ¢ x psreg s 7 ietbeM®IBRE n e r ¢
hat - ak.
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65

15. A Nan@StringLSTassay eredm®nyei. A hRt ®r k®pen
7 g®n overeBpreaosZpusdbacelC m2g azaABG .- f &n ogt@ppeulsiv eentedRrp@ISE ts2zV - |

expresszi - -tl tsglkl Bspofd 8mnglel @ | eggyeng®bb
AzlLSTassay eredm®nyeit ©°sszehasonl 2tottuk a Hans

Diagnozis Diagnozis
LST e PCNSL
THC 4 SCNSL
SERPINAS _
ASB13 < LsT
S1PR2 0 ABC
MME -2 GCB
MAML2 4 - Unclassified
MYBL1 8 MC
ITFKE non-GCB
IRF4 GCB
PIM2
CCDCS5
RABTL1
CREB3L2
LIMD1
CYB5R2
TNFRSF12B
15 phoknaesetbep.Aeb sRi - Vi

eeprass ziger R thhaiek pg e s
R® Ve deEH®sakgoAB

akt i w@teseredd GCB: cent r umsejigseredeti nlal € :v uimmma; ST ysnphoroaks@biyping teston -

GCB: nem centrumepeemi ratedetm BCNSL:
idegrendszeri lymphoma

pri mer

k°zponti

i degrend
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2DNS al ap¥% vizsgs8l at ok
21.AZNGS vizsg8lat eredm®nyei

Aldg®n c®GE oanhal 2zi s kdDzgont i i degrends
mi nt 8hsaznesen 239 mut ci§t amgo&maes atl 6 ®1 uk r ek v
41,4% (1,8%06,2%) voltA mu t 8186i8bark(194/239) a VAF >20%ak bionyult.
AVAF-okelos z | 85 a®r i neset RG.@Mmell8St Matv-i.zs g8l atunkb
azonos2tott ©°sszets§ brudz8acti & b aan Ftiaglgell heekt -1..

A varians allél frekvencia eloszlasa a 13 gén kozott

100+

3 et ‘Y - *
E 80+ o, . -: . o*
o . . s . s
g eod . : . - * lan re.e® :
?: .. * * o “eger? : & .-_ ".:o' ...- .
2 40 : :- .u" .'..- .-m' ‘:3;.' ¥
: * . . . -:'. e .','“
g 20 c"::- O‘.f.?}\ -:..-'
(] d * LTS
2 10 .
s .
H ec8 *e .
g 5= . - .
T 2 & & & 3§ & ¢ ' ¢ £ T 2
= Q > Q Q w I = @ x S = 0
() > N~ s s x ~ s Q < T a o
@ Q > Q =
< © o & 8 g S £
16. qAlr mazonos?2tott szomati kus mut 8ci -k g®
elos28 s a . Egy pont, egy mut8ci -t jel?©°ol. K®k k

esetekben azonos?totRTPRDg®8béenkagySmugsgoitu
detekRk8l am S8®ntSnnkemdgk al g

A vizsg8latba bevont 64 RCMNSLI kesset pntkdHeir
detek§ | t un kv i & sg@n 1t etl@osanb et e g BB kn@ 1 8 (©-10) volt
megfigy\elmuetSRi - k t2pus szek®ppi aicacpaes |1 8s a

mut 8¢%,2% (158/210), az 5 vagy a 3 pri me U
splice r®gi - mut 8ci - i : 7.6% (16/210) , I n
mut 8ci - : 1,9% (4/210) ®s Boatsemls@ntmua 8§ miut :

§abosan 40-5p ®rgi@mtt\eitzt segk8 | at ailn & g gsyoark8nr i b b mut
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c® ponMYDRS6E%) 617 . , aPl @), aKMT2D (31%)® s PRDM1

(30%) g®mekabz onose oo HhRkNnkn & k° v edldkutak Rk ®p pen
mut §ci - s g gZ-MK®@APE BRE4(k9%), CD79B (17%), TP53 (11%),

CCND3 (9%), CARD11(8%), PAX5 (3%), CSMD2(3%) SMD3(3%). A PTPRD

g®nben nem detekt 8l tunk mut8ci -t.

MYD88 gén vy

$219C <4<

1220v

| —v217F 4
—C293y «

T

1| | Death Domain | | TIR Domain |296 aa

17. PONSEBhen a | eggyakMYDBBgI®NntMut®Edcint etdat e, a :
66%8 ban. AMYDBR&rEsn vBoIm®mes kezet e ®ssea det ek
mut Xt Btalat - Azminfebz°8Ind h8r omsz° gReygiyd 2t ® Ve ®s t
aa: aminosav; C: cisztein; F: fenilalanin; I: izoleucin; L: leucin; N: aszparagin; P:

prolin; S: szerin; TIR: Toll/interleukii receptor; V: valin; Y: tirozin.

A 12 SCNSL esetben °3d$gresentad9ssramati B
mut 8 c i(0-5)geysaektor.iAs ;gyg &8Lci - k t2pus szemwdltnt i me g
mi ssense mut 8ci - : 72,4% (21/29), az 5 wvagy
(6/29), frameshi ft mut 8ci - k: 3,5% (1/29) |
Esetem k ®nltag®ts an 108 ag®nbsAt ot t Anreggyakoubb 8ci -t .
mu t 8 caPRRML{50%), aMYD88( 4 2 %)PIMAL¢ 28& %) g®nekben azonc
A t°bbi g®nben al acsonyabb muKMI2Di(17%), gyakor
CD79B (8%), IRF4 (8%), CCND3 (8%), C-MYC (8%), TP53( 8 %) PAX® §3%). A
CARD1]1 aCSMD2 aCSMD3® s PT&’?RDg ®n e lnleenn azonos?2tottunk m
(18.8br a) .
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Azonositott mutaciok gyakorisaga
PCNSL SCNSL

66% MYD88 42%
41% PIM1 @ 25%
31% KMT2D 17%
30% PRDM1 50%
19% IRF4 | 8%
19% MYC @ 8%
17% CD79B & 8%
11% TP53 8%
9% CCND3 8%
8% CARD11 0%
3% PAX5 @ 8%
3% CSMD2 0%
3% CSMD3 0%

0% PTPRD 0%

18. 8brwai zsgsglt g®nekben azonos2tot
gyakori s8ga PCNSL ®s SCNSL &esetekbel
SCNSL eset ekhivwbd83 aRiMlaakdMmaD a

®s PRDM1 g®nekben azonos?2tottunk | egg:
mut 8ci -KPwi.d?2t ®s ek : PCNSL: pri mer |
idegrendszeri lympo ma ; SCNSL: szekunder k°z

idegrendszeri lymphoma.
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22A mut 8ci -s profil ®s a sejteredet korrel$ 8

Az ©°sszes agy.i | mmpBoimak eskeRbenduwl 8§s §t
°sszevetve, azt tapasztaltukMYDBBqGy¥® vsaz ABC
46%), aPIM1 (39% vs 23%), atRF4( 20 % v s QGWYL (1®svs &) ®n e k
gyakrabban h o r dsaembea la GB)eset8kkel k ikzag raz IABQ
fenot2pbet €8 ¢gtyaedDTIBMHI%MNEAARDIL(9%), a CSMD2(4%)
®s CSMD3(4%)g ®n e k mbBzzegszemban®P53( 1 5% v s PAXB(5%®s a
vs 2 %) g®nekben gyakr abGCB h e nleteeghelib®az unk mu
ABC fenot 2 p s pgPROMKkaKME2D® s CGND3g®nek gyakori s §
kozel egyezR volt a k¢gl°nb°zR mol ekul 8ri s s

APCNSLeset eket k ¢azABCelfemeze¢@us eset ®n a
fordulPIMIeh R%avs 20%i znBurt-8lcaigr jeaz ABC fenot 2|
a z o n tuk & tRB4(22%), a CD79B (20%), a C-MYC (20%), a CARD11(10%), a
CSMD2(4%)® s CSMD3( 4 %) 0o®nh &&AGCBs z u b t PCNSLasétekben
aTP53(20% vs 6%), aPAX5(20% vs 2%)® s CGND3 (20% vs 8%p ®e k mut §ci - i
voltak gyakoribbak(19. §gB8an a muts8ci-s frekvenci 8k k¢©°
mol ekald Sopesrtban nem ®rtet ®ly®Pra afzeggy®l ftickk8 n
megegye gy g®or iglylm mut 8ci -giots, eilltlGvegyse@Bk i zASBC |
fenot2ppus9esMEbnuat)8ci -s prof il ®s a sejterec

esets zint T °sszefoglal 8sa a 20. 8&br&n | 8§that -
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Mutacios frekvencia az 6sszes agyi lymphoma esetben Mutacios frekvencia a PCNSL esetekben
B ABC GCB H ABC GCB
_ MYD88 = 46% MYD88 | 80%
- PIM1 | 23% PIM1 | 20%
- PRDM1 = 38% PRDM1 | 40%
- KMT2D = 31% KMT2D | 40%
- IRF4 | 8% IRF4 0%

- CD79B 0% - CD79B 0%
- MYC @ 8% - MYC 0%
’ CARD11 0% 1(. CARD11 0%
' CCND3 | 8% Sl CCND3  20%
69' TP53  15% 6‘). TP53  20%

4%' csMD2 0% 4%' CsSMD2 0%
4%' CSMD3 0% 4%' CSMD3 0%
2%' PAXS = 15% 2%' PAXS  20%
0% PTPRD 0% 0% PTPRD 0%

19. Abmats8ci-s frekvenctitvaela neagnhoaSt8rriorzgotltSTs egstsearyedet szeri
°sszes agyi | ymphomaR°®&si d& t PG MW & L -seftdd&@¢def KAGB cemrn t B
ger mi n adejteseredef BPCNSL : p r idegrendszeti yrnphcaona.t i
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Primer és szekunder kozpontl |degrenc|szerl Iymphomas betegek

FIL P2 P2 PM PI PG FT PR P9 P10 PLI FIZ FID FIA PIS PIG PIT PIA P19 FI0 PII FI2 FID P IS PIG PIT PML PR PXD P3P PSP PG PUT P PR RGO 2 M 1 W 3T M 3 310 51T
immunhiszokémic [l llnalllllllllllllllllll lllllllllllllllllllllllﬂa EENENEEENEEEE - 0 |
Nanostring AEEEE--AEEEEEEEEEEEEE--u LD EelE [ ([ ][] [ [ [ KOO I | | |

MYD38 llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll 1]
ez || [ []]] | |
CARD11 ar i N
IRF4 | | H EEEENEER | 0
Myc [ [ ] ] ([ ][] [ 1 [ O
w3 0N | L I |
CCND3 | | o | | |
:’g; | lllll A NN EEE BB lllll. AEEE B EER I l.
PRDM1 I AR NER N NN i En H HER EEE EE N
cSMD2 [ | | |
CSMD3 [ | [ |
PTPRD
w20 B B R ][] B i a1l i i il N i i

.Smmatikus .'I'Ebbﬂﬁrﬁssmmatikus DPCNSI. DSCI‘ISL .ABC[non-GCB DGC.B.UC DBCR utvonal DSejtcikIus DASHM Dldependnerhez DEpigenEtikai szabalyozas

mutacio mutacia szabalyozas kdtheto

20. Abh&t ®r k ®pen a 64 PCNSL ®s a 12 SCNSL eset mut 8§cif-&l emi nt 8§z
i mmunhi sztok®mi a) meghat §rozott s egRleergeedseto shzRtoRIRE @gigd2 db@kt eakpaytjAd
akt i wsdtesdreddB A SHM: aberr 8ns sz o madejirégcapsor; B®: p ecremu tr ucm -g:sejtébidédep tB vum B
IHC: immurh i s zt onkr@rEiBa ; nem ¢ ent r usetesgeecdetRi/ rPaCtN2SSLm B r i mer k ymphomna t i ideg
esetek SISCNSL: szekunder® z pont i i degreseteks zer i Il ymphoma
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3A sejteradmat ci - s pmeokK i Vi AsEFIeR g @8 |

A PCNSL ®s SQGNSL®I| Weteengkefka °gtyte | ti¢fnikk 8mesg s :
k¢l °nbs®ge@l ( 390,a21970)

__ 100 Osszes agyi PCNSL (n=65)

X lymphoma —— SCNSL (n=17)

S 80 -

E p=0.1970

E 60_

K4

@

& 40

@

£

0 20-

o

3

oo . .

0 50 100
Honapok

21. b ravul ® R betegek ars8nya az °ss
| ymphoma eset ben. Nem tal 8l tunk S

k¢l °nbs®get a t vl ® ®sben pri mer ®s s
i degrendszer. | RMmphdInE8Rs : e sRCWEL :

pri mer k°®zpont. ihama;g SENBH: s z e r | [l 'y mp
szekund e regrefdszgitmghoma.i d

Vi zs g8l at melgbaespjiBredete k nem vol't hat §8sa a
volt szignifi ka8zn s® sksgzl €sn ba @®yen (PHWBOBMH)(R2ZAMa e s et
§b)ysema PCNSL eseteket(2Bn®@byEnr{eok0h872&) ®ben
alacsony eset8d 2 &mt melzlsgtg| @ar ubetegeke s b & ®b e n
heterog®n ter8pi 8s protokoll okat al kal mazt a
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A.
100- —— ABC (n=56)
GCB (n=19)
80 -
3‘ p=0.3981

Jt,
o e

Talélé betegek aranya (%)

0 50 100
Honapok
B.
- 100~ —— ABC (n=48)
s | GCB (n=10)
gau-l
£ p = 0.8727
o
o su-\L\
s
o] E
%40_ M
o v
0 204 T
o
F oo : :
0 50 100
Hoénapok
22. Abit &l ® R betegek ar8nya a NanoSt
vel meghat 8rozott sejteredet szerini

szignifik8ms tédli@@®@r®@@dbelh az ABC ®s G
fenot2pus?w esetekben sem az ©°9sszes ¢
vizsgs8lva (22A. 8bra), sem a PCNSL
n®zve (aRRBvi BDt ®sek: ABC: aktivsglt B
eredet GCB: centrum g-sejtesgredeat 2 vum B

PCNSL: pzpointnidegrends®eri lymphoma.

A CD79B mut 8§ci -t hordoz- esetekben szigni
megfigyel hetR az 8bg@@26)(28gy i§,blrampiemzes AE
fenot 2 pu s §nr,00p2K28Bn g, la PGNSL esetekben (p=0,02633C.

S8h)®s az ABC fenot2pus¥h PQEBSL Jdbgat ekben i s (
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A B
100m & . —— CD79B mut (n=11) ) , —— CD79B mut (n=10)
< %s:::::\: — CD79B wt(n=49) §100 ymphooysi —— CD79B wt (n=31)
s 30 p=0.0126 EBU' p = 0.0072
i 5 60-
3 3
) f% 204
2 5
E G T T " c Y !
0 50 100 0 50 100
Hénapok Hénapok
¢ b CD79B mut (n=10)
—— CD79B mut (n=11) ) . - mut (n=
E‘IOO PCNSL . cprom V”:tu(n:38) §-1IZI:I PCNSL - ABC —— CD79B wt (n=28)
% 507 p =0.0268 s 807 p =0.0189
2 3
E h E c L] L T T 1
100 0 20 40 60 8 100
Hénapok Hénapok
23. §bi ®I R bet €070EKmuar8&nya sazerint. Szignif
t al ®1 ®st f iCGPyBmut d&idote ghdretegek k°z°ott, mi
agyi l ymphoma (23A. 8br a) ®s az ©°sszes pr
(23C. 8bra) tekintet®ben2pliies|tecs@Bff@INt jBzdr i
mut §ci - rosszabb t %l ® ®ssel az ©°9sszes ag)
k°zponti i degrendszeri | Ry°nvpi hdo?ma® s(ek3 D . A B&Ch r a;
B-sejteseredef mut : mut 8ci - ; P Geréndzeri ppmpormmaemt: k° zpon
vad t2pus.

Ezzel szembenllYD88mut 8§8ci - e s et-t®m khionenazfBG ud X
fenot2pus¥ P @QNDPLR/6)RMSthgr®ab eanz °sszes ABC feno
| 'y mp h o (p§0H0835)(24B. 3. ArCEND3mMut §ci - eset ®n kedvezl
jell emzR, az °sszes agyi l ymphom8ban (p=0,0
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A ABC agyi
© —— MYD88 wt (n=13)
= 80
e p = 0.0835
3
&
3
E
2
s
0 L] L] 1
0 50 100 150
Hénapok
B
— 100~ PCNSL-ABC  —— MYD88 mut (n=26)
3 —— MYD88 wt (n=12)
S 80-
& p = 0.0576
S 604
Q
g 4
2
© 204
2
3
= c 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
Hoénapok
24. @bt &l ® R beMYDE8mut 8c&8nya a
szerint. Az °sszes ABC fenot?2pus¥
(24A. 8br a) ®s az ABC fenot?2pus¥ g
idegrendszer. | ymphoms§k (248B. 8br
szignifik8nsan j obb t Val ®1 ®s't fig)
MYD88 mut 8ci -t hor.dRPzv-i dées ®sekben
ABC:ak iltB&S ej t es eredet ; mut : mut 8ci - ;
pri mer k°®zpont. i degrendszer. [ 'y mp
t2pus.
B8csak kot PCNSL e <BMD3mant azionto,s?2 $ ot gokf
rosszabb t % ® ®st figyelt¢ink meg az °©°sszes
fenot2pus®¥ | ymphoma (p=0,0034), a PCNSL (p-

eset®n (ipP=0, 0057)

Tanul m8nyunkban

69
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esetetvi zs g8l h@hmk ,mutteBy hor doz:i sesadtaclsonyg§mdai s
vagyunlk sa zled 3,rgtg ® s e kgydnakkoint § el - k8v 8b&n az S
mut 8ci -s profilj8t neun wzesgébedham®Padlf®8REDsNa
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4 Feh®r je alap¥% vizsgs8l atok
4. 1. Az mTOR h®®rveo®panlek szi - s vizsg8l at a

| mmunhi szt ok®mip&6 m®mxpseesezel a@CNSE i gyel t
eseek 83,9%8 b #26/3]) @4 BCh eseek62,75%8 b a n ) WBggahakkbrm?2 g
a DLBCL es®dta®n (28,/%5%) -mdrétRe ket x8p rteusnskz i p t a
PCNSLb e n ¢ s u p-lgan (4/312 tapastaltuld p(T389)p70S6K1 PCNStben
6,5%ban (2/31), DLBCEben 31,4%ban (16/51)bizonyult p o z nak A p-4E-BP1
pozfit3vVv Rd®satPCNBLU éseiek b2 9%an (4/31), DBCL-ben pedig 29,4%
ban (15/51)25. 8.br a)

":S..‘. »‘.‘

S ARy B .éh"’“?.’.x*- LAt

25. BbPENSL mTOR aktivit8§s8nak | H& bvainzs g§gl ¢
er R$6 ppozitivit$§gst Il 8ttunk (A) -mT@GRanban a
p(T389%)p 70 S6 K -4&BP1aBDp expresszi - nem jell emzR
ugyanakkor pozubhRvafeeaRtU®gt abg8tocyt 8&8kban,
a reaktz2v | ymphocy RSkl aREBREMEK® t Ra g r?ht®F g )e.
MTOR: mammalian target of rapamycm; foszfo i | p§0S6K1: p70 riboem8 | i s S 6
kingz1l
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A dolgozat4.2. fejezetben( M- d s z eri eskmemr @2 )e t t Krit®rium

MTOR YWtvon&@8bhamkgnivi t B8§ns

(p<0. CPTCNSLEks¢, | ° nb s

DLBCL eset ek Kk °-kzeh azesetek 23,888 bPanN S@adlig BLBGL;

ben 66,7%b an ( 34/ 51)

vakt?2 memgT ORCNSlUbe@n &lz. ° sszes

(100%, 8/ 8) aFOR m@mkzdlemextsieBCE-ben viszont 15,7%
%8 6 oenxap rEersdEKie sttt .mn d oan t
az mTOR i n acketekr78,398@AMN(EBI23e r RS6 pexpresszi -t | 8§t

ban (8/51) akt?2v

DLBCL-b e n az mT OR

expr e@egh)Ez e k
felt®tl eng¢l az
MmMTOR f ¢¢ggetl en

mT OR

al apt gy PENSthemeapS d

mT OR

Yut vorz86b

m- don

t°rt ®ni k.

i nakt 2v-8basnet(etk/ble™)-Sectsaalk8 | 3 &

pozitivit§gs

heh®rv) e88§8pakol

O aktiv mTOR dtvonal & pozitiv p-S6 O aktiv mTOR dtvonal & negativ p-S6
Oinaktiv mTOR dtvonal & pozitiv p-S6 Oinaktiv mTOR utvonal & negativ p-S6
DLBCL 51,0% 15,7% 11,8% 21,6%
PCNSL 25,8% 58,1% 16,1%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
26. AbP&ENSL ®s DLBCL
expresszi - fé¢éggv®ny ®ben.

esetek nagwyr @xp®@leesrs zp

ez az eset ek

Ro°vid2zt ®sek:

lymphoma.

k°zel
PCNSLben a pS6 expr esszi

-t

esetek el ®©6zI1 8sa az

L8t hat -, hogy m

-t detekt-lfeht unk. Azo
fel ®beh| e@arkz R,y andddiRg Y

d°nt Ren

MTOR i nakt 2

D L Béjés: lymghonfainFOR: marantajan B
target of rapamycinp: foszfo i | §IPtCNSL : pri mer

72
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42.AzmTORYst vonal aktivitg8§s8nak ®s a sejteredet

Af eh®rje szintT t aDLBCLeRteky8a%aB74a)mon vi zs g 8§l
GCBf enot 2 pamelyek70,38at ,( 26/ 37) mTOR %t vonal akt:
GCBf enot 2 pus¥% ( 2CQL;eBO08tL OV &I7§1 DLB mMTOR akt ? v
Vi zsgs8I-ben RI2N)BHhonGCBf enot 2 pusra jell emhBtexpr
valamennymT OR &@PKNStesetnonGCBs zubt 2 pusba tartozott (
MTORYt vonal aktswzi gmRisfai en&hkoani Ep<O0CL-bel1) gyak
mint PCNSL:ben, hacsak aionGCBDLBCL esetek@a8b)yriawsg8l at uk

O non-GCB mTOR aktiv O non-GCB mTOR inaktiv O GCB mTOR aktiv O GCB mTOR inaktiv

2 7. Akr anTOR Yt vonal aktivitg8s ®s a sejte
ben ®s -bRIWBCLA | egt °bb DWeéGCBfeesneott 2(pku¢sl¥s R k-
vol t, akt2v mTOR Ytvonal mel | eotrt . Az ©°°ss
GCBf enot2pus¥ voban fTtsgypys8iOKRMka ke yi m8st .
ROvid2t @BsekcentGCum g esejes  eradet? mTOR: B

mammalian target of rapamyginonG C B : nem centrse@s ger mi nat “:

eredet
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4. 3. Az mTOR f ¢ ggetlen -kenn8zok vizsg8lata P

A PCNSL esetek 3% (1/31)bizonyult p-RSK popoaki trAazvg a p(T229

p70S6K1 expresszi-j8t vizsg8lva egy, eset be]
ami arra utal, hogp z mMTOR f ¢sggetlen kingzok val-sz2n’
S6 foszforil Heni -j 8ban PCNSL

44 APASKexpressz - Vvi zsg8bana ®BGCGHeE BCL

Il rodal mi adat ok al apj &nvitrot @gnj vk ,is hogy
foszforizlS®l hfad @D}, e ®FRFPE mi nt 8kon Vvi zsg8ltuk
expr eis. ¥atamennyiP CNSL eset (100 %, 26/ 26) , amel y|

rendel kez®s¢nkr e, er RsHaRsAoSK - p oezriRsi VRPASK t e xn
azonos?2tottunk DLBCL (28s8eh)t@ben is (100%, 51/

28. BAbPENSL PASK express zZir-Rs§mPAK KI HC v
fest RdA®st mutat gy akeaPCNSt-teh (d0§x a t umor s e
nagy RP §s )2t GsPASP AdSmaining serine/threonine

protein kinaseo.
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Ezt k°vet Ren azt Vizsg8lt+wk,azhoSgey fae hR®A S
foszforil §l-Bsgb®s -bBPOUBRSLEzekhez a vizsg8l at
DLBCL sejtvonal at (BHDB) I8&s Zmo&lztfwork, Smel y
m- don tARArde&®ntikket PASK inhibit-86rakpkegskt ¢
v 81 t oNefesnDbottal®s f It ownect.y i Boailt 2 v kontroll k®nt
rapamycint Ah®435KS8Ii nhnkitt8sr8rlae 7 ell @n-$6Rsen c s

szint Western bl ott al Pe n zZfiltoovmed y i Ematl r iVv8iv;
blottokatapS6 expresazics°&k®nt a kezel ®s hat §s 8§
k®pest. Hasonl - eryd m@n y & pSHb & ? lRBE ®fkdeo B 7 &

ra c¢cs®°kkent a PASK inhibitorral kezel't s e

szignifik8nsamb6cs%Zk narettet tdee naz i-pao,mema g §vhow
cyt omet r ir&8 vAalegkifeeBfebb p-S6 szintv 81 t caz §kkg®8t | - sz er
kombi n8§ci -:méadenziop me§ tr 4%8& aaldigflow cytometig§ v a3%ra
cs®°kkent az expresszi - m®r t ®kA berautatoite gat 2 v
eredm®nyek k®t fgiggetlen vizsg8lat ®rt ®kein
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29. 8bkagl°nb°zR ke3@!| ®spkl$tmhratsmaaa p

hogy a rapamycin (mTOR g8tol ), a PAS
kombin8ci - j a i s -S6 s °ekxkpernetsestztie-t a ap BHD
sejtvonalban, mindwe st er n bl ott al flowe 9 A . 8br a),

cytome(e2PO8val8brahA 29CQsg8bwvégn a k¢l onb
g8tl - szerbekexgpr @sszi - r a ki fejtett hat §
m-dszerrel m®r ve. Azviezedih®aty e®Rr K®k e if g &
8t 8 g mutRePtvji 1k Go:Rkorardl; kDa: kilodalton; p:

foszfor | ; ®I: Rask inhibitor; R:rapamycin.
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V. MEGBESZELES

A pri mer k°zpontii i degr en dapmiekban is| y mpho
ki h?2 v Strbelt,kaadet egs ®g kedvelRtnled red @b n t a sziszt
' ymphogmS8&kzB®r t nagy sz¢ks®g% tvearn8 pi#j8 s bic®harok
azonosEh@®eg&r amagym®rt ®kben hozz8j 8rul hat a
pontosabb megi smer ®s e, aminek a mutS8ci-s pi
al apul - sejteredet meghat 8roz8sa is szerves

Jelen tanul m8nyunkbamreimeRk ®st szatk3maztr
i degrendszerRCNSYILmMp@so)mENIFLr edet ®t NanoStrin
seg2t s®g®vweil zs ERletnune t g ®s szekunder agyi |y
profilj 8t melt v n eio®I§ino s1zdt | kuwgy j el 8pit Rs ®g T
C®l ozhat%jgemnmy®mnSs8sczieeksvens§l 8s 8§t ve®gegttf¢kg - el
i mmunhi szt ok®mi ali Vizsg8l atunkdesmom&n,r §hiulk
PCNSLben®s D Livalamintf el vet eStkt ¢skz eaz eR®t nffiTOR ®r | e
feggeopbkehoril 81 8s8ban.

M8 Alizadeh®s munkat 8r sali megfigyel ®se -ta tu
eset®n a mol ekul 8ris szubkl asszi[53]. AzZ8ci - nak
ut - bbi ®vekben egyre t°bb adat 81 | a ren
sziszt ®m®denDlaBQGler 8pi a megyvV 8leletaz tnod E&kaud 8irs s
szubt 2[4 431,a182] A fenot?2pus meghat 8roz8s8r a
m- dszert ki dol goztak: az arany standard G
e | v ®g HHZ hlgotitmusokatSajnosa k ¢l °nb° zR | th@ ghiaz Sg dlzat @
sejteredet nem mutat 10086s konkordanci §64], sem @z aagyy m§8 s s a |
standard GEP [68,il133t 4A8katr@bbal k°z|l em®nyek sz
PCNSL esetnek mmunhi szt ok @&rkikaeil m-i dsszgs8jlessresedetea k t i v 8
van [20, 79, 80]. Ezzel szemberMontesinosRongenme gf i gy el ®s e i al apj
Vi zs g8l atbteanl kPCGNSL egyenl R el osz|l §sztapaszt
unclassified s zubt 2 pus o[K3. A ° zk°°tztel m¥l t ban bemut at c
g®nexpresszi-s vizsg8laton alapul - NanoStr

mi nt 8§ kpbntomnmesgg hat 8rozhat - a molekul 8ris szub

77



DOI:10.14753/SE.2020.2383

eseki®nodbrrel 8ci -t mutatott az arannng standar
LST m-dszerrel meghat 8r[672o0tt mol ekul 8ris sz
Jelen tanul m8nyunkban, el sRk®nt vi zsgsgl

sejteredetet NanoString LST seg?2t-eel®g®vel
vizsg8lva az eset ek GCaBg yf ocbtbo ghk§nssadeah b9 @rolin2ytl

hagyom8nyos Il hMEgMmatdSrzredm®iny e k k el (13% vs

kor 8bhbi i rodal mi adat o RO % 80k1B®4p E3S[lekinves maga s :
hogy a Nano$t ng LST assay megb2zhat- -nak ®s pont
szubt2zpus me[§7h aart § gordalj@sh8or gay az ezzel a m -
meg8l |l ap2tdtitkr$zhbtepudsghTbben a bet egs ®g
£fdekes m-don, vizsg8latunkban a mol ekul 8ri
nemf i gyel téea&zeaetfepggg®s szt ®rreXs eXIEBRYN- gy s zer

I smert, amelaferkg gh aatl @&kool reykss&gi bt 2 pust - . ABC
proteoszomanhibitor bor t ez o mi b, az i mmunmodul 8tor | er

i brutinib eset®n figyeltekBfjeonbobt 2tpeurs8/p ie8sse tee
hiszton metiltanszfer8z g8tl 8§s ®F7,181,bcl 2 g:¢
132]. Ezzel szemben PCNSitennem 8| | nak randae ok e za® sk énlker neb
ter8Spimod ®lsi ta§ snok ekul 8ri s szubt?2pus k°z°otti
Az ut - bbi ®yerkdreficiaz Wjzekven8l°Hd el ter
vVizsg8l atban tanul m8nyozt8k a PCNSL mut 8ci
esetsz8m¥%W vizsg8latok meg8ll ap2tott 8§k, hog
hasonl 2t a s#hiezzt ®w8a DleBC KB bYtev ad nRd8@est a® rBi Oni
91, 92, 102104, 107, 136, 137Pp el en t anul m8nyug®mw@ating cli4- spot ¢

profilj 8t vizsg8latuk 64 PCNSL ®s 12 SCNSL
l ymphom8ban a | eggMM4D8®aRIMlba KMIZD @ PRDW1at a
g®nekben figyeltg¢gnk me g . Ezek a mut 8ci - s

adat okhoz, b8r a kor 8bebtiertogrewnli m8rsy of kibgayne | h e
gyakor i 498 dlo2k04,a107, 13639 Ennek h8tter ®ben t°bb t
egyr®sztra JPENISEmzR nagyfok¥%% mol ekul 8ris hi
s ok eset ben k¢l mMhb?ai kK2 pusvai,zsg8lstzekvens§8l §
al kal mazott bioinYiozma8li kaiumak ay@neegmc.i - s

szekven8l 8shoz ol yamamellyeldebkemnBsn®dnldk ®2 t odDINtSu n
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sz8§lI egym8s s zlk k VemEagadoraa t a szomati kus

tekintett¢k val - di ® N 6 ® 6 @lgnveltek, melapnreel cy2ezke bnbi n d
®s megbmeh8ti hbhrnalszzilehet Rv®.

Kor 8bbi k°zI|l em®n |pg BX 202104 K8, 436,218 b3a]n

| eggyakrabban MYDE b60)e®relh ®m dcdet ekt 8mm2tgunk mu
SCNSLben az esetek 42%ha n a z o n M¥DB&Mutt t8Wr ke 6§ g 81 aemu n k b an

tal 8l tunk neultt8&ri®sk®t gyaakori s8ga k 982s° t t a

Szubt 2 pus oBzzltszemberkiiotlmi vadat ok sz tbhenMYDB&1§s DL B(
mut 8ci -t az eXd®wEean mintekyl @0 d°nt Ren ABC

[140, 141]Tov 8 b b i ®r dekes megfi gyDeBCR-bena BTKgy a s z

i nhibitor, i b rbantvoltnklink a kleag | ®at 8IMDZB®Kk ¢ | ° n° s
CD79B egy¢ttes mut 8ci - j B42]. oy amak k ogs et @rkdmme
munkait,8r 6§ 8ziksai | .wi ksgBIl atukban, I brutini bbe
betegek 77%¢ ban t apasztaltak KkMYD8imkiai8civgtasotrdo
esetekben. £r M¥DBE®s CR7IBem,y ¢ At e s mut 8ci - es
parci 8l is v8laszt figyel tekaz ismart.ibrutindbv 8 b b § ,
reziszteni§ t o ICARDII mut 8§ci - es[é. @rl d Bt takul m8nyun
CARD11 mut 8ci ~os 1glyakor i s8ggal detekt 8l tunk.

Gr ommes ®s mu n kgayceslo®soerittj af ingeygeflie mbe v ®v e,
hat ®kony | ehetne, sejteredett RI fée¢ggetl engl

esetekben, ahol MYD88 mut §ci - mME@ARD14 sem CBE/@Bmut §ci - nem
det ekt 8l hat - . Ezenfel ¢l , Grommes C@®9B munkat
mut 8§ci -t hordoz- PCNSL esetekben famkozott

vtrok 2 s®r | et ei k al apj8n a BTK ®s a Rfa3 K/ mTOR
az i brutinib teDBBmMmat hait Bonngts@®m 8t a

A PI M1 egy szerin/threonin kin§z, mel yn.
®s a t %l ®l ®s szabs8l yoz8s8ban. Fokozott Pl
daganat ban, f Rk ®n't h e fl43]. oB r-aguil ati @sal mgnkaég
meg8l |l ap2tott 8k, hogy a fokozotrionGBB M1 exp
DLBCL-ben[144]. Egy tnouvl&b8bniy tnmeeger Reehet 8Ei a8 1l
ABC-DLBCL-b e n, s Rt az i brutinib rezisztenci 8v
expresszi - N°veklke8®S na g zAttonk@ | ae® ¢l keette i & sor §
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megfigyel ®s ¢ k, ahol i bruti-RI' M rehibitens ®:
I brutinib kombi m&cviekjesddvR®esl cas °tkuknefidEbsee) tf i gy el
Az el m¥l t ®vekben vil&8goss8§8 v§8lt, hogy
szab8lyoz8s k8rosod8sa is hozz8j8rulhat. Je
epigeneti kai folyamat okat bef ol y8sol - i nhi |
fontos szerepe |l ehet a | °[U4BOVOIr i anz ®esp inguenrkeatt i 8l
megfi gyel K®RDg &nobgeyn ,a a mi egy hiszton metilt
esetek 89%¢ b an, m2 g DLBCL eset ek 32% mut 8ci
azonos?2tott szomati kus mut 8ci -k ehagy®P®sze
hogy aKMT2Dg ®n t umor szupp?f et s handNslk\eirzespgestl at unkb
a PCNSL esetekh ar ma d 8§ b azm SCNSin2egetekal7% a n azonos2tott
mut 8ci - KkM@2D ga&®nben. Eredm®ny¢nk °sszhangbal
k°ezl em®nnyel, ahol -8 aamiaidkXkilmu ¢ § e | &NWT205 0 &
g®nHIBAH. Ezen megfigyel ®s ebke nalaazpojnSns 2 a h RCNS ke p
el t ®r ®s ekncalgdri s¥%jt e r Bettehse tIneehke taR sk® gzeetl jj°eviReb e
APRDM1f eh®r j e egyr dpraemssseZKari,pcd mis -sgjz ¢ ks ®g e
di f fer enbir].Pasgualaco®s munkaazoPpABCt jfeenot2pus¥ I

eset ®ARDMA g®n nakti v8ci - - 8§t figyelt ®k me ¢

Megfigyel ®sei k aPRPMlg®naltuano,r shkagyesaszor sz
sziszt®mdenDLB®EGL i naktivgci-ja hoz[248]j §r ul ha't
Ezekre az eredm®nyekre al apozva, Clemr t s ®s
vi zsgPRODMEKk®m el t ®r ®sei t . -8AhalRCN PRBW Y @tkela 199
mut 8ci -aimel y felveti a PRDM1lhge® nR s ® gexitSis hogy

tumorsuppresszor k®nt funkci on@phd®sa kkiiralsaokdls&
[138]. Ezekkel a k°zl em®nyekkel PCNSsesditehngban,
30%-8ban m2 g az SCN&Bhneset PRDIVBGP®u kmuat 8ci - i t .

A k°zponti i degrendszer. fejl RAd®sben szc¢
PCNSL eset ekben -Han aCHpMD2® £LEMDBr@n e k3 e s et ®n , m-
PTPRDg ®nneerm det enkit lBuSrmak .vi zs g8l atunkban Ki se
azonos?2tot ezuenkkb ermuta8 cg ®rte k b e n ,[103f)denannakkao r 8§ b b a n
|l ehet Rs®g ®t nem ekeamet 8ckii-zk§rmao z z 8hjo8gryul hat na

primer idegrehatszer. ki al akul 8s 8
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Tanul mg§ngdm®nyea plamgBnagyi |l ymphom8kb:
GCB fenot2pusonk®nt megfigyel hetR mut8ci - s
ben i s[Mgd4,t150)Ki z8r -1 ag ABC fenot?2pusban azor
CD79B aCARD11 aCSMD2® s CSMD3g ®n e k b e n , MYD28ocaRIMa® s aa
KMT2Dg®nek eset®n nem volt szignifik8ns a mu
a k®t szEbtap8@s®maszthatja Fukumura ®s munk
PCNSL sejter edmrghtidRdie h tgigtg 840F].ekh ®p e z

Jelen tanul m8nyunkbk&g| °meaam®dPestgy ¢ M &h ®s In
primer ®s a szekunder | ymphom8kbek®GCBt t . | s
f en o to2bpbu sprjo g n[53z66s&rad e kjessr m- d o n, azonban vi
agyil ymphom8k eset®n a sejteredet nem bef ol
mut 8ci -k ©°9sszef¢igg®s ®t a t %l ®I ®ssel Vi zsg:
CD79B®s CSMD3mut 8ci - kat hordoz- eset edDB9BN . Kor 8
mut 8ci - kmgel eat ®e ®¢ grg°®si bdee-bbipd37RtIIHazoaban a
CSMD3mut 8ci -k prognoszbiekhukosBébap®m®lC MBI
CSMD3azimmmv 8§l asz f ol yamai A Rd®s b @&sa b#&a s zag yp®snz to,

funkci -ja ®s a potenci 8lis ter8pi8s szerepe
Tanul m8nyunkban, az ABC f MYiDBBrAwptuscd4d -PCNS
jobb t %l ®I ®ss el j 8rt egy¢dtt. MYE&8melt Ssiz e mbe

jelenl ®t ®t r olscszzt 8 g r 0°gsns[IRE fd&Edggn® gb eZheng ®s
munkat 8r sai nem tMYD8Imudl8@ckap ®s0 |ad18% %l @l ®s
KedvezRbb t v ® GGCND3ImMuggel tgtnkhomdgza agyi I
el sRk®nt fel vetovenezd&n i mupsd oiC@MD3muU ti &Kcaii - is z e |
el Rseg2tik a prolifer8ci - t-beng162, klb3j t ®Isy mp h o
kapcsolatba hozhat -k amn FLeTz3i sizrt heiydoidtS8ovrad k kaal
| euk ®nj154.bTams zt 8ban vagyunk azzal, hogy a be
eredm®nyeinket | imits8ljae&zrzntbkbatsb/hygazdeaste y s
hi 8ny8ra a szakegfhidayeoeim®aai, nketeni s szerett ¢

Annak ®r de k®blran megiys mer j ¢k az mTOR Y

PCNSL:b e n, §tfog- i mmu n bkads zv®lg@mit gink .vi £3 @ 8 Imé
al apjgsgn felmerg¢l, hogy a PCNSL c¢csak mintegd
Grommes ®s munkat 8rsai kormebdamn m&Ir §letmd kR ,t €
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CD79B mut 8ci - fokozott nMBB]JO Ra naukl tm 8vni @D¥Ksbaaln | §r
mut 8ci -t a PCN®Plaanedettelkt &§F %%unk, m2 g mTOR
25,8%8 b an . B&§r a DNS szintT ®s feh®rje szint
mint 8kat haszns8l tuk, ez magyar 8zhatja az
hasonl - ak sGrmumrkeasg 8§® s a i megfigyel ®s ®hez. Eg
MTORC1 Yt vonal akti vit 8§8s88htdl@d)lElz&®Int Yk zRQGNI la t
saj 8t tanul mg§ny®nkhkehtte®®Rerr gl mBay az, ho
konszenzus arrao n at klogyazm OR Yt vonal aktivitg8§s8nak
mely feh®rj ®k expresszi - -j 8t kel l Vi zsgs8ln
upstream szab8inekz: - jigndnaek,ea aRllolwis6t ®sam mo
p-4E-B P 1 expresszi - j §129] dwanbap remlkz t &k frmd@Pr | ®k m-
fée¢ggetl en st vonal ak a[k18,i 119,c 15557/ t Jelen s j el
tanul m&nyunkban sz8mos feh®r j-mT @K pelse sadizi - | !
downstream -p76S6Ktet ®j Az a sp megf tbgnyggakoti,¢ k, hog
hogypS6 pozitivitg8§s van, mTOR inakt2vit8s mel
szerepet j 8tszik a PCNSL pat hogenezi s®ben
f¢etgl en m-don is to°rt®nhet az aktivsgci--ja.
expresszi - j §1{112,i14812%,i138 m€l yek k° z ¢ | a PASK
expresszi - j 8t az ®sszes PCNSLI 2e8ek®ppenm
sziszt ®@mdsenDLBClmegvi zsg8ltuk a PASK expres
esetekhez itt is eriR@rohog®rnlietial@sal apjt@®&rkti§:
PASK foszfordtl 8d dh@rt jeambarzi ocJH®]Fiesl nfeirbsrl ot b [aa skt®or
vajon |lymphom8kbae ias PASKrapetSsHsf teth®F h s §b:
k®r d®s megvs8laszol 8s8nak ®r dek®ben PASK i nl

sejtvonal on (BHD1) , mel yne-B6i empréessuil aj dor
f¢ggR m- dH50.A RASRKN igk8t | 8 sB6 sax gmme §3 ki§:nsc p° k
vezetett, mel y ut al hat arr a, hogy a PAS

foszforil 8ci -j 8ban. A PASK egy t8panyag el
[160, 161] amely fontos szerepet | 8tsz[l6R, eml Rs?®°
163], a lipid metabolizmusbafl64, 165] ®s a feh®r |11, 166t ans z | §c
Tekintve, hogy a PASK sz8mos biol - -giai f ol
c®l pont I|-bbheat ®DIb&GNSL
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A primer k°zponti ibahezpu edR s kGlretgkdiki g hSosm
napjainkban is rosszaak mi nt a szi-sgt ®m§ ® ADHIRICLI k ®
l ymphom8k kaenmienapiga ®hens konszenzus, ez ®rt n a

bi omarkerek ®s potenci 8l i det en Snyuakhpan] m®| pon
el sRk®nt hat 8r-lben® 3 k S @GaLseReCeNefet. NanoString LST
assay seg?ts®g®velakoM&adPlalna p2stneetrtt iekk,k eth o gsyz e
ar8nyban fordulnak el R GCB fenot2pus¥ PCNS
®s ekuander agyi |l ymphomS8igemem®cni ksis.s pelov e
Me g8l | ap?t oMYiD88ka PIMh, @ MT2a®s PRDM1g ®nek mut 8ci - i
gyakoriak agyi | ylknmutatuimi@ogyBCGNEL-bena tokogoth 56
expressak -r ®szben magyar 8zhat - az mTOR akt
PASK is szerepet j8tszhatk@zRISHi kd8ko sstdero88npli I
c®l pontk®nt is szolg8l hat.

Az el mwt ®vekben wugrg8sszerTen inRttek
idegrendszer. | ymphom§k geneti kai het er oge
gener8ci -s szekven8l 8s elterjed®s®vel sz8m
ter8pi 8s c® pontot azonos?tottak, amelyek
sabott ter8pi 8j 8t . Azonban ahhoz, hogy a
protokol |l ok, sa®ghleettehgess®&ge njeckb b meg®r t ®s e mel |
i's el Rrel ®p stk °Rergl¢éjn°kv Reblen nagy beteg anya

raci ain8leirsvaeezett klinikai Vvizsg8latok sz ¢ksd
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VI. K¥VETKEZTETESEK

A pri mer k°zponti i degrendszer. l ymphoms§

ar8nyban bizonyult centrum ger minatz2vum e

Meghat 8rozt skekupdiemek?°®ponti mutyciensdsze
profilj 8t. A PCNSL =eset ®n MYDB8e(@p®)y akr abb
bizonyult, melyet aPIM1 (41%) a KMT2D (31%) ® s PRDM1 (30%) g ®n e k

el t ®r ®s e i kovettek. A | egdPRDMGEROD@mMt mut §c
®r i ntMYD88@2%) aPIM1 (25%)® s KMI2D (17%)mut 8ci - i mel | ett

A pri mer k°zpont. i degrendszer. |l ymphoms§
eset ®n fadRF4, aCh79BaC-RYC aCARD1] aCSMD2® s CSMD3

g®nek mut 8cBf grmqgt 2nrugs GCeCs e tTRER aRAXS:@&sor & b b ak

CCND3g ®nek el t ®r ®sei

Agyi [ 'y mp h o m& i mgtetj°tsesrzeed egtgeg ®st a t %l ®l ®s s ¢

ACD79Bmut 8ci -k jelenl ® e kedvezRtl en ki mene

A MYD88®s C@ND3mut 8giellekhé ®t ez Rbsblj § il Rz @y ¢t t

°sszes agyi l ymphoma ®s a primer k°®zponti
PCNSLbenaz mTOR %t vonal aktivitg§sa #®&m jell
expresszi - gyaktammii gryad |- stz The g mTOR f

t°rt ®ni k.

A PAS domaircontaining serine/threonif@otein kinasdPASK)f el t ehet Ren r @

vesz az S6 feh®rje foszforil 8l 8s8ban.

84



DOI:10.14753/SE.2020.2383

VII. ¥SSZEFOGLALCS

A pri mer k°zpont imphom8lke(RONSBL) d srzier ka,| yagr es
extr amabd@dkinlmp ho m8kek - ta i smerdi,f fhezg yn asgzyi s&
sejtes lynphoma DLBCL) es et ®n a tumorsejtek eredet e

mol ekul 8ri s szubt2z2pusnak prognos zembek ali ®s
PCNSLsejteredet®vell |l eapment8sosanrodal mi ad
ut - bbi a®VREGNMEID mut 8ci -s profilj8&8nak felt®r]

sor8n a szi shzetzmBas oMUBCLMut §ci - sSaznismdas§zat o
daganat t2pusbalferiSscmertt,, th/dg® ®s tpr®s n°veke
Yat vonal konsAkt untT2O\Ra na ka k tvai v .8 st PCNSL &eset
kutat-csoport vizsg$8lat a.

Jelen tanuém8E§RkK@®nkd&RInt uk ae tP&UNSgLi ts8d jitser
g®nexpresszi - me g h a trirgrbyonph®maoSubtyld Tesi (IST): NanosS
technol - gi a.Brm&«lallentatz 8$4v ali sszat ® R -mut 8ci
gener 8ci - s Yaj r aszekWwogngllzSg8tl t wkvg ezt ¢ kT ORI

aki vi ®8s8wobszforil 8ci -ben vi szonyait is PCNSL

A PCNSLmol ek ul 8r i svizsgp &ludrd e3epeknsagqgty o b b h8nyadE§
tal 8l tuk GfaB mintkooB8bpas i smert volt. A PCNS
mut 8ci -s profil meghat 8roz8sa sor8n meg$8l |

g ®n e k MeD88,aaPIM1, aKMT2D ® s PRDM1bizonyultakMe gf i gy el t ¢ k, h
az ABC f en o théngyaloribbaRZIRFE, 1aCD79B aC-MYC, aCARD1]
aCSMD2® « CSMD3g ®nek mut 8c - i, m2 g EPS53@EeABX5®enot 2 pu
a CCND3 g®n ek el t ®r ®sei t det e ketimS8®Iintylek n k ° Islzsez O
PCNSLitaz mTOR kbistubmahbhkti vit 8sa neiokojoteg | emzi |,
S6 exptregpakranmegd,gyami ¢ nakPAS domaircomthineng
serine/threoning r ot ei n ki nasTeOR FASgKg e t8lleemlm- don t ©°rt
Tanul m8nel s IRk ®mt hat 8rozLSK meds ANernroeslt r
sejteredetet PCNSh e n mely sor8n magasabb ar8nyban
esteket, mi nt kor 8bban i smert-ban@d mTOR Tov 8bb
aktivitg8s nem jell emzR6 eaeaxgyraeaakxior &8 tftoekrok
féggetl en m-don,. ak8r a PASK is 8l 1 hat
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VIII . SUMMARY

Primarycentralnervous system lymphomas (PCNsphre rare, aggressive non
Hodgkin lymphomas.It is well-known, that sufclassifying diffuse large Bcell
lymphomagqDLBCLSs) 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 nexgenerabn sequencing technologies. These studies revealed a similar
mutational profile to that of the systembDLBCL. In many cancer tyse the
constitutive activation of the mTOR pathway, which is a regulatorpodliferation
survival and cell growth, can bebserved. However, there igery limited data on
MTOR pathvay activity in PCNSL.

In this study, we applied, for the first time, the NanoString Lymphoma
Subtyping Test (LST), a digital gene expresdi@sed test to determine COO profiles of
PCNSL patients. Furthermore, we performed targeted mutation profiling abihg
genes usingiltradeep nexgeneration sequencing. Finally, we aimedi&terminethe
MTOR pathway activity in PCNSL.

The COO profiling of PCNSL revealed a higher proportion of cases withEa GC
subtype compared to previougbyblished datan the literature. In both priary and
secondary brain lymphoma cohottse most frequently mutated genes inclutdd88
PIM1, KMT2D and PRMD1 In PCNSL, mutations ofRF4, CD798 MYC, CARD11
CSMD2andCSMD3wereobservedexclusively in ABC casewith mutations ofTP53
PAX5and CCND3 appearingmore frequeny in GCB subtype casesompared to the
ABC cases. Based on our results, mTOR pathway is probably inactive in the majority of
PCNSLs, while pS6 expression is high. We demonstrated that PAS decoaitaining
serine/threoningrotein kinase (PASK) may contribute to the mTOR independent
phosphorylation of S6.

In summary, we successfully applied the NanoSting-8§3ay for molecular
classification of PCNSL, reporting higher proportion of cases witiB @Genotype.
Furthermore, we dronstrated, for the first time, an mMTOR independe86activity in
PCNSL and PASK may contribute to the phosphorylation of S6.
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X1 FI| GGELE£K
1. F¢Aoay®®kz.®ketige®giec8ci s YW raszekven8l §ssal azonos2tott
Eset " s - i o g:ae COSMmIC
i1 Geén Azonositott eltérés cDNS pozicio Protein pozicio VAF azososks
P45 CARD11 |missense_variant C.739A>G p.Arg247Gly 37,1% |.
P46 CARD11 |missense_variant Cc.746A>C p.GIn24SPro 14,3% |COSM133703
P11 CARD11 |missense_variant €.779G>C p.Arg260Pro 60,5% |.
P10 CARD11 |disruptive_inframe_deletion €.699_701delGCA p.Lys233_His23 46,0% |COSM85976
P43 CARD11 |conservative_inframe_deletion .688_699delGATCAGCTAAAG p.Asp230_Lys2] 3,0%
P28 CCND3 |3_prime_UTR_variant c.*173G>T 62,9%
P51 CCND3 |3_prime_UTR_variant C.*546G>A 3,6% i
P51 CCND3 |missense_variant c.851C>T p.Pro284Leu 33,2% |COSM220537
P10 CCND3 |3_prime_UTR_variant €.*902G>C 61,8%
P45 CCND3 |conservative_inframe_deletion ¢.868_873delATACAC p.11e290_His29 30,4%
P29 CCND3 |3_prime_UTR_variant €.*320_*322delCCC 2,5%
P15 CCND3 |3_prime_UTR_variant €.*319_*320insT 2,8%
S3 CCND3 |3_prime_UTR_variant €.*321_*322delCC 18% |.
P7 CD798B |missense_variant c.587A>G p.Tyr196Cys 70,1% |COSM220736
S1 CD79B |missense_variant ¢.586T>C p.Tyrl96His 47,3% |COSM220734
P2 CD798 |missense_variant C.587A>T p.Tyr196Phe 24 4% |COSM220735
P44 CD79B |missense_variant C.48SG>A p.Metl63lle 844% |.
ps CD798 |missense_variant ¢.587A>C p.TyrlS6Ser 45,5% |COSM220733
P43 CD798 |missense_variant ¢.587A>G p.Tyr196Cys 96,2% |COSM220736
P43 CD798B |missense_variant ¢.563C>G p.Alal88Gly 96,2% |.
PS5 CD79B |missense_variant Cc.586T>A p.Tyr186Asn 845% |COSM144393
PS CD798 |missense_variant c.270G>T p.LysSOAsn 21,0% |.
P3 CD79B |missense_variant ¢.586T>C p.Tyrl96His 52,8% |COSM220734
P8 CD798 |missense_variant ¢.586T>C p.Tyrl96His 65,6% |COSM220734
Pl CD798 |missense_variant c.586T>G p.Tyr1S6Asp 37,3% |COSM173793S
P6 CD798 |disruptive_inframe_deletion c.486_488delCAT p.llel62del 38,0%
P45 CSMD2 |missense_variant ¢.1112G>A p.Arg371His 56,1% |.
P27 CSMD2 |missense_variant c.1042G>A p.Vai348ile 56,1% |COSM4&444260
P4 CSMD3 |missense_variant C.3683G>A p.Argl228Gin 51,6%
P58 CSMD3 |missense_variant €.3683G>A p.Argl1228Gin 29,0%

n
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P18 IRF4 5_prime_UTR_variant c.-480>T 92,7%

Pl6 IRF4 5_prime_UTR_variant c.-2G>A 39,2%

P2 IRF4 missense_variant c.152G>A p.Arg51His 73,4% |.

P15 IRF4 missense_variant c.70C>A p.Lleudlle 33,5% |COSM4171587

P44 IRF4 missense_variant c.108G>C p.Lys36Asn 36,5% |COSMGE206705

P44 IRF4 missense_variant €.208C>G p.Leu70Val 53,0% |COSM4610567

P13 IRF4 missense_variant c.208C>G p.Leu70Val 83,3% |COSMA4610567

P17 IRF4 5_prime_UTR_variant C.-18G>A 52,4% |.

P17 IRF4 missense_variant c.208C>G p.Leu70Val 42.2% |COSMA4610567

P19 IRF4 splice_region_variant&intron_variant |c.216+50>T 65,2%

S6 IRF4 5_prime_UTR_variant c.-51G>C 28,1%

P12 IRF4 missense_variant €.59G>T p.Gly20Val 39,5% |.

P10 IRF4 missense_variant c.118C>G p.LeuddVal 56,0% |COSM220627
P1 IRF4 missense_variant c.7C>A p.Leu3Met B64,7%

P1 IRF4 missense_variant c.143G>A p.SerdBAsn 224% |.
Pl IRF4 missense_variant c.208C>T p.Leu70Phe 12.2% |COSM6B209962

P14 IRF4  |frameshift_variant ¢.38_39delGC p.Glyl3fs 25,3% |.

Pl6 KMT2D |missense_variant €.12028T>C p.Serd010Pro 49 3% |COSM5020054
P2 KMT2D |missense_variant c.12028T>C p.Ser4010Pro 52,7% |COSMS020054
P2 KMT2D |missense_variant c.99830>T p.Pro3328Leu 3,5% |.

P15 KMT2D |missense_variant c.10192A>G p.Met3398Val 50,9% |COSM5019243

P34 KMT2D |missense_variant €.9655G>A pP.Ala3219Thr 70% |.

P13 KMT2D |missense_variant €. 121580>T p.Thr4053lle 6,5% |COSMA4461655

P30 KMT2D |missense_variant €.15544G>A p.Gly51825er 6,0% |.

P59 KMT2D |missense_variant €.1528C>T p.Ser510Leu 17,5% |COSM4468161

P17 KMT2D |missense_variant c.10192A>G p.Met3398Val 29,2% |COSM5019243

P4g KMT2D |missense_variant €.12028T7>C p.Serd010Pro 49,2% |COSM5020054

P43 KMT2D |missense_variant c.10007C>T p.Ala333eval 64,2% |.

P55 KMT2D |missense_variant c.1426G>A p.Alad76Thr 52,7% |COSM6454206
P6 KMT2D |missense_variant €.12152T>A p.lled051Lys 45,6%

P6 KMT2D |missense_variant c.10208C>T p.Ala3403Val 6,3%
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S6 KMT2D |missense_variant ¢.12028T>C p.Ser4010Pro 45,7% |COSM5020054
S10 KMT2D |missense_variant €.12028T>C p.Ser4010Pro 64,2% |COSMS5020054
P53 KMT2D |missense_variant c.B774C>T p.Ala2925Val 43,0% |COSM1717661
P31 KMT2D |missense_variant CA3BBC>T p.Thrid63lle 4,2%

P31 KMT2D |missense_variant €.4316C>T p.Prol43SLeu 6,1%

P8 KMT2D |missense_variant €.10024C>T p.Ar§33420.rs 38,1% |.

P38 KMT2D |missense_variant €.15641G>A p.Arg5214His 53,1% |COSM2006617

Pi4 KMT2D |frameshift_variant ¢.15173delT p.Val5058fs 42.1%

P22 KMT2D |disruptive_inframe_deletion €.11211_11222del GCAGCAGCAGCA p.GIn3738_Gin| 10,6%

P58 KMT2D |disruptive_inframe_deletion €11211_11222delGCAGCAGCAGCA p.GIn3738_GIn| 5,0%

P23 KMT2D |disruptive_inframe_deletion €11211_11222delGCAGCAGCAGCA p.GIn3738_GIn| 48,6%

P47 MYC missense_variant c438G>C p.GInl46His 78,9%

P48 MYC stop_lost ¢.1365A>C p.Terd55Tyrext] 69,3% |.

P4% MYC missense_variant c.217A>G p.Thr73Ala 81,0% |COSM1163450
56 MYC missense_variant c.558C>G p.Cys186Trp 63,7%

P23 MYC  |missense_variant €.5580>G p.Cys186Trp 18,4%

P22 MYC missense_variant €.5580>G p.Cys186Trp 17,2% |.

P12 MYC missense_variant C.e4T>C p.Phe22leu 53,5% |COSM3358206

P25 MYC missense_variant ¢.558C>G p.Cys186Trp 5,7%

P20 MYC missense_variant CA67C>A p.AlalS56Asp 54% |.

P11 MYC missense_variant €.2140T p.Pro72Ser 48 4% |COSM3316879

P11 MYC missense_variant €.21505T p.Pro72leu 48,3% |COSM6210943

P21 MYC missense_variant €.64T>C p.Phe22leu 26,9% |COSM3358206

P24 MYC missense_variant ¢.162G>C p.Glu54Asp 49.7% |COSM1159796

P24 MYC missense_variant c.788C>T p.Thr263lle 31,6%

P13 MYC 3_prime_UTR_variant €.*198_*199delTT 129% |.

P28 MYDBE |missense_variant €.794T>C p.Leu265Pro 414% |COSMB5940
P7 MYD88 |missense_variant €.794T>C p.Leu265Pro 21,3% |COSMB5940
51 MYD88 |missense_variant €.794T>C p.Leu265Pro 46,4% |COSMB5940

P40 MYD88 |missense_variant C.794T>C p.Leu265Pro 91,6% [COSMB5940

P37 MYDBE8 |missense_variant c.794T>C p.Leu265Pro 18,0% |COSME5940

P4l MYDBE |missense_variant c.728G>A p.Ser243Asn 58,9% |COSMB5943




8TT

DOI:10.14753/SE.2020.2383

P14 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 87,4% |COSM85940
P18 MYD88 |missense_variant €.794T>C p.Leu265Pro 77,9% |COSM85940
P16 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 21,1% |COSM85940
2 | wnpas |TiSSEOSEVEANE C7730T pPro2ssleu | 33,0%
splice_region_variant

P15 MYD88 |3_prime_UTR_variant c.*890>T 54% |.

P34 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 42,7% |COSM85840
P34 MYD88 |3_prime_UTR_variant €.*9910T 7,0% )

S3 MYD88 |missense_variant €.695T>C p.Met232Thr 46,5% |COSMB85942
P38 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 59,1% |COSM85940
P13 MYD88 |missense_variant €.794T>C p.Leu265Pro 24,1% |COSM85940
P30 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 36,4% |COSM85540
P32 MYD88 |missense_variant €.794T7>C p.Leu265Pro 39,0% |COSM85%40
P2S MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 459% |COSM85840
P35 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 56,4% |COSM85940

P4 MYD88 |missense_variant €.794T>C p.Leu265Pro 74,7% |COSM85940
P17 MYD88 |missense_variant €.656C>G p.Ser219Cys 49 3% |COSM85%44
P17 MYD88 |missense_variant C.658A>G p.lle220Val 493% |.

P33 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 28,4% |COSM85940

P6 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 22,2% |COSM85940
P19 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 46,2% |COSM85840

P5 MYD88 |missense_variant €.794T7>C p.Leu265Pro 35,5% |COSM85940

sS4 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 69,1% |COSM85940
P23 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 59,4% |COSM85940
P22 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 28,1% |COSM85940
P12 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 31,3% |COSM85940
P12 MYD88 |missense_variant c.878G>A p.Cys293Tyr 31,7% |.

P42 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 17,9% |COSM85940

P9 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 60,9% |COSM85940
P25 MYD88 |missense_variant C.7947>C p.Leu265Pro 5,2% |COSM85940
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P20 MYD88 |missense_variant C.649G>T p.Val217Phe 46,3% |COSM85941

P27 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 68,5% |COSM85940

P31 MYD88 |missense_variant C€.794T7>C p.Leu265Pro 47,7% |COSM85940

P11 MYD88 |missense_variant €.656C>G p.Ser219Cys 32,0% |COSM85%44

P26 MYD88 |missense_variant €.656C>G p.Ser219Cys 38,1% |COSMB85944

P36 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 26,5% |COSM85940

P10 MYD88 |missense_variant c.7947>C p.Leu265Pro 38,8% |COSM85940
P3 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 39,8% |COSM85940
P8 MYD88 |missense_variant C.7947>C p.Leu265Pro 414% |COSM85940

P21 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 54,9% |COSM85940

P24 MYD88 |missense_variant €.794T>C p.Leu265Pro 60,2% |COSM85840

P38 MYD88 |missense_variant C€.794T>C p.Leu265Pro 45,9% |COSM85%40
P1 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 27,1% |COSM85940
S5 MYD88 |missense_variant €.7947>C p.Leu265Pro 77,5% |COSM85840
S2 MYD88 |missense_variant cA476G>A p.Glyl58Asp 5,5%

P7 PAX5 |5_prime_UTR_variant €.-230T 72,7%

P35 PAXS5 missense_variant c.260>T p.Throlle 76,8%

S8 PAX5 missense_variant ¢.23C>G p.Pro8Arg 42,8% |.

P45 PIM1 missense_variant €.296G>A p.Gly9SAsp 36,2% |COSM4610153
S1 PIM1 missense_variant ¢.111G>C p.GIn37His 85,0% |COSM220744
S1 PIM1 missense_variant €.290G>A p.SerS7Asn 68,8% |COSM220740

P14 PIM1 missense_variant €.93G>C p.Lys31Asn 46,0%

P18 PIM1 missense_variant C.84G>A p.Glu32lys 60,0% |.

P16 PIM1 missense_variant c.970T p.Pro33Ser 26,8% |COSM3076476
P16 PIM1 missense_variant €.2240T p.Ser75Phe 23,8% |COSM742153
P16 PIM1 missense_variant €.233G>A p.Gly78Glu 22,1% |COSM6210491

P16 PIM1 splice_region_variant&intron_variant |c.240+80C>T 22,4%

P16 PIM1 missense_variant ¢.373C>G p.Prol25Ala 23,4% |COSM4610416
P16 PIM1 missense_variant c437G>A p.Serl46Asn 22,0%

S7 PIM1 missense_variant ¢.134G>A p.Gly45Asp 4,7%
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P54 PIM1 splice_region_variant&intron_variant |c.83-50>T 27,1% |.

P12 PIM1 missense_variant c403G>A p.Glul35Lys 36,3% |COSM1161628

P53 PIM1 missense_variant ¢.3160T p.Leul06Phe 22,0%

pon: | cowgy |PEEESRERNAMAmA C83G>A p.GIy28Asp 373% |cosmis81462
splice_region_variant

P31 PIM1 missense_variant c.2810T p.Pro81Ser 78,2% |COSMS5655253

P10 PIM1 splice_region_variant&intron_variant |c.241-3C>T 36,3%

P10 PIM1 missense_variant C.544C>T p.Leul82Phe 75,0% |.

P3 PIM1 missense_variant C403G>A p.Glul35Lys 38,3% |COSM1161628

P21 PIM1 missense_variant c403G>A p.Glul35Lys 51,8% |COSM1161628

P1 PIM1 fi‘:r';e-'eg'°"—"a"am&s""°"ym°“s-"a .2380>T p.LeusOLeu 399% [COSMS650891

P1 PIM1 missense_variant c.403G>A p.Glul35SLys 32,4% |COSM1161628

P1 PIM1 missense_variant c427C>G p.Leuld3val 19,5%

P10 PIM1 splice_region_variant&intron_variant |c.190-10_190-8delGGG 5,3%

P PIM1 frameshift_variant €454 _467delCTGGAGGCCGTGCG p.Leul52fs 3,5%

p7 | PrROMI fi‘;"lie-'eg'°"—"a"am&5""°"y'"°°s-"a 291G>A p.GIUS7Glu 56,2% |cOSM97162

S1 PRDM1 |3_prime_UTR_variant €.*1821G>T 34,2%

P56 PRDM1 |3_prime_UTR_variant C.*732G>A 8,5%

P37 | PrOMI fi‘:;e-'eg'°"—"a"am&s""°""m°“s-"a C291G>A p.GIuS7Glu 9,7% |cosme7162

S8 PRDM1 |missense_variant ¢.13480T p.Leud50Phe 53,8% |COSM5020484

P57 PRDM1 |missense_variant c.1730G>A p.Cys577Tyr 76,8% |.

P16 PRDM1 |missense_variant €.1348C>T p.Leud50Phe 34,5% |COSMS5020484

P2 | PrOMI fi‘;';ie-'eg'°"—"a"a"‘&sv"°""m°°s-"a C291G>A p.GIU97Glu 52,2% |COSM97162

P15 PRDM1 |3_prime_UTR_variant €.*13520T 6,1%

S3 PRDM1 |missense_variant €.260T>G p.Leu87Arg 49,2%

P13 PRDM1 |3_prime_UTR_variant €.*1360G>A 5,8%
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P54 PIM1 splice_region_variant&intron_variant |c.83-50T 27,1% |.

P12 PIM1 missense_variant c.403G>A p.Glul35Lys 36,3% |COSM1161628

P53 PiM1 missense_variant c.3160>T p.Leul06Phe 22,0%

pon; | e [ NariamA C83G>A p.GIy28Asp 373% |cosm1s81462
splice_region_variant

P31 PIM1 missense_variant €.24105T p.Pro81Ser 78,2% |COSMS5655253

P10 PIM1 splice_region_variant&intron_variant |c.241-3C>T 36,3%

P10 PIM1 missense_variant €.5440T p.Leul82Phe 75,0% |.

P3 PIM1 missense_variant c403G>A p.Glul35Lys 38,3% |COSM1161628

P21 PIM1 missense_variant C.403G>A p.Glul35Lys 51,8% |[COSM1161628

P1 PIMI fi’;';ie-’eg'°"—"a"am&sv"°""m°“5-"a 2380T p.LeugOLeu 399% |COSMS650891

P1 PIM1 missense_variant c.403G>A p.Glul35Lys 32,4% |COSM1161628

P1 PIM1 missense_variant c427C>G p.Leuld3val 19,5%

P10 PIM1 splice_region_variant&intron_variant |c.190-10_190-8delGGG 5,3%

Pz PIM1 frameshift_variant €454 467delCTGGAGGCCGTGLG p.Leul52fs 3,5%

p7 | PrROMI fi‘:"ée-'eg'°"—"a"am&s""°"ym°°s-"a 291G>A p.GIU97Glu 56,2% |cOSM97162

S1 PRDM1 |3_prime_UTR_variant C.*1821G>T 34,2%

P56 PRDM1 |3_prime_UTR_variant C.*732G>A 8,5%

P37 | PROMI fi‘:;ie-'eg'°"-"a"a"t&5""°"ym°“s-"a C.291G>A p.GIu97Glu 97% |cosme7i62

S9 PRDM1 |missense_variant c.13480>T p.Leud50Phe 53,8% |COSM5020484

P57 PRDM1 |missense_variant ¢.1730G>A p.CysS577Tyr 76,8% |.

P16 PRDM1 |missense_variant ¢.13480>T p.Leud50Phe 34,5% |COSM5020484

P2 | PrOom1 fi‘:;ie-'eg'°"—"a"a"t&sm°""m°”s—"a 291G>A p.GIU97Glu 52,2% |cosme7162

P15 PRDM1 |3_prime_UTR_variant €.*13520T 6,1%

S3 PRDM1 |missense_variant €.2607T>G p.Leu87Arg 49,2%

P13 PRDM1 |3_prime_UTR_variant €.*1360G>A 5,8%
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