valdszind, hogy az AL-amiloid kezelés jovoje a kemo-
terdpia és az uj monoklonadlis antitest kombinacioja,
amellyel az amiloidtermel$ plasmasejteket €s a mar

lerakodott amiloidot tdmadjuk egyszerre. Azt gondo-
lom, hogy egy ilyen megkozelités jelent6sen javitja az
AL-amyloidosis varhat6 kimenetelét.

A TRANSZPLANTACIO SZEREPE AZ AMYLOIDOSIS KEZELESEBEN

Bétai Arpad
Dél-pesti Centrumkérhaz — Hematologiai és Infektologiai Intézet,
Hematolégiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly, Budapest

A szisztémds konnytlanc-amyloidosis leggyakrabban
klonalis plasmasejtes proliferativ folyamatok kévetkez-
tében alakul ki, ami meghatdrozza a elsédleges terdpids
dontéseket is: a cél a koros konnytilanctermelés csokken-
tése és a célszervek karosoddsanak megel6zése. A terd-
pia ennek megfeleléen elsésorban klondlis plasmasejtek
ellen irdnyuld, azaz myeloma multiplex terdpids irdnyvo-
nalakat kovet. A konvencionalis kemoterdpids szerek és
az ujabb imidbazisu, proteosomagatld és monoklonalis
antitest terapidk koraban is jelentds helye van az autolog
periféridsGssejt-atiiltetésnek (ASCT) ennek a betegcso-
portnak a gyogyitdsaban. A betegszelekcid és a transz-
plantdcids centrum tapasztalata jelentés prognosztikai

tényez6 a transzplantdcids beavatkozas szovédményeit
és halalozasat (TRM) tekintve. A minél tokéletesebb be-
tegszelekcio céljabol leghasznosabb a kardidlis funkciot
tikroz6 paraméterek figyelembevétele (pro-BNP, tropo-
nin-T), de fontos az egyéb szervérintettség mértéke ésaz
altalanos 4llapot (performance scale) is. A jelenlegi 77%
koruli 5 éves tulélési aranyokat és a jelentésen csokkent
transzplantacios haldlozast azonban elsésorban a szup-
portiv terapidk jelentds fejlédése és a multidiszciplindris
hozzaallas tette lehetévé. Sajnos a betegek jelentds része
a diagnoziskor mar alkalmatlan ASCT-re, szdmukra uj
terdpids lehet6séget jelenthet a amyloidfibrillum-elle-
nes monoklonalis antitest terdpia.

Az 1p36-DELECIO Es A TNFRSF14-MUTACIOK ELOFORDULASA PRIMER

CUTAN FOLLICULARIS LYMPHOMABAN
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A primer cutan follicularis lymphoma (PCFCL) a follicu-
laris lymphomanak egy ritkan el6fordulé, indolens cso-
portja. A betegség genetikai hdttere javarészt ismeretlen,
a nodalis follicularis lymphomaéval (NFL) szemben a da-
ganatra nem jellemzé a t(14;18) transzlokdcié. Nemré-
giben kimutattdk az 1p36 delécidjat a PCFCL-es betegek
16,7%-aban, amely régioban a TNFRSF14 tumorszuppresz-
szor gén taldlhato, amely a NFL-4k koriilbeliil 20%-dban
mutdciét szenved. PCFCL-dban azonban napjainkig nem
tortént meg a TNFRSF14 gén mutdcidanalizise. Ugyan-
csak ismeretlen egy masik, NFL-dban jol ismert onkogén,
az EZH2 mutécios stétusza is e betegségben.

Malygnus Lymphoma Konferencia 2018

Célkitiizés: A kutatas célja a PCFCL genetikai hatterének
minél teljesebb megismerése volt immunhisztokémiai,
citogenetikai és molekuldris biologiai mddszerek hasz-
nalatdval, 21 beteg mintdit vizsgalva. Mutdcidanalizist
végeztiink az eddig PCFCL-ben nem vizsgalt TNFRSF14
és EZH2 gén esetében, valamint az EZH2 esetén a fehér-
jeexpresszio mértékét is meghatdroztuk.

Anyagok és mddszerek: A BCL2-transzlokacid vizsgalatat
break-apart, mig az 1p36-delécio vizsgalatat dual-color
probakkal végeztiik fluoreszcens in situ hibridizaciéval.
AzEZH2ésaBCL2expressziojanak megitélése ésatovabbi
fehérjemarkerek azonositdsa immunhisztokémidval
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tortént. Az EZH2 16-0s €s 18-as exonjanak és a TNFRSF14
teljes kodolo szekvencidjdnak mutdcidanalizisét San-
ger-szekvendldssal végeztiik.

Eredmények: A mintdk 22%-4ban fordult el6 1p36-delécid
(5/21), mig TNFRSF14 mutaciét azonositottunk a DNS-
mintdval rendelkezék 23,5%-aban (4/17). Két esetben az
1p36-delécio és a TNFRSF14-mutacio egyitt fordult el6,
teljes TNFRSF14-funkciovesztést idézve el6. A BCL6-pozi-
tiv esetek 10%-aban taldltunk BCL2-transzlokaciot (2/20).
A BCL2-negativ daganatokra jellemz6 volt az emelkedett
EZH2-expresszid, valamint a TNFRSF14-mutdns esetek-
b6l 3 is magas EZH2-expresszidval és BCL2-negativitdssal
voltjellemezhetd. Az EZH2 gén mutdcidit vizsgdlva az is-
mert mutdcids forrdpontokon (Y646, A682, A692) azon-
ban nem taldltunk eltérést.

Vizsgalva az azonositott eltérések klinikopatologiai je-
lent6ségét, azt talaltuk, hogy a citogenetikai eltérések
(BCL2-transzlokacié és 1p36-delécio) szignifikdnsan

(p=0,016) gyakrabban fordultak el az elérehaladott
stadiumban diagnosztizélt esetekben, azonban a talalt
eltérések nem eredményeztek szignifikdns eltérést a be-
tegség prognozisaban.

Kovetkeztetés: Els6ként végeztiik el PCFCL-es betegek
esetében a NFL-dban el6fordulo két gyakori mutdcios
célpont, a TNFRSF14 és az EZH2 mutdcidanalizisét. Mig
az EZH2 génben nem fordult el6 mutdcid, a TNFRSF14
esetében az esetek mintegy negyedében mutattunk ki
mutdcidt. A TNFRSF14 lehetséges patogenetikai szerepét
a PCFCL-dban a gyakori 1p36-deléciok is alatdmasztjak.
Eredményeink a PCFCL genetikai heterogenitasdra utal-
nak, az esetek egy részének hdtterében sikertilt kimutat-
nunk a TNFRSF14 tumorszuppresszorgén inaktivitasat.
Tamogatas: A jelen tanulrﬁény a Magyar Tudomadnyos
Akadémia Lendiilet programja (LP95021) és a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovécios Hivatal NVKP_16-1-
2016-0004 palydzatanak tamogatdsdval késziilt.

HIGH-GRADE B-SEJTES LYMPHOMAK PATOLOGIAI

DIAGNOSZTIKAJA: ELVARASOK ES LEHETOSEGEK

Bedekovics Judit, Méhes Gabor

Debreceni Egyetem, Patoldgiai Intézet, Debrecen

A 2016-0s WHO-klasszifikdcioban a high-grade B-sejtes
lymphoma az érett B-sejtes neoplasiak kiilon csoportja-
kéntjelenik meg és két alcsoportra kiilontl el: high-grade
B DH (double hit) és high-grade B NOS. Szovettanilag
a high-grade B-sejtes lymphoma megjelenhet DLBCL
(diffuz nagy B-sejtes lymphoma) képében, igy a diagno-
zis feltétele a megfelelé kromoszémaatrendez6dés kimu-
tatdsa (MYC8q24, BCL2 18q21, BCL6 3q27). AMYC és BCL2
fehérjék kdros expresszidja a double hit statuszhoz ha-
sonldan rossz prognozissal jar, ezek immunhisztokémiai
vizsgalata azonban nem egyenérték a transzlokacio iga-
zolédsaval. Figyelembe véve, hogy napjainkban egyre ki-
sebb méretd szovettani vagy akdr citologiai mintabol
egyre tobb informdcié kimutatdsa sziikséges, az elmult
évek visszatéré témadja az agressziv B-sejtes lympho-
mdk modern patoldgiai diagnosztikdjanak stratégidja,
amelyre anyagi megfontoldsok is hatnak.

Célkittizés: A felvazolt témdban rendelkezésre 4llo,
nagy esetszamot feldolgozo, illetve a WHO-klasz-
szifikdcio irdnyelveinek alapjdt képezé tanulma-
nyok legfontosabb megallapitdsainak Osszegzése.
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Az immunhisztokémiai értékelés problematikdjanak
bemutatdsa sajat eseteinken keresztil.

Anyagok és mddszerek: A témadban kozolt nemzetkozi
kozlemények éttekintése az elmult 5 éves id6szakbol,
kiilonos tekintettel a double-hit és double-expresszor
kategoriak hasonlosagaira és kiilonbségeire. A DE Pa-
toldgiai Intézetében diagnosztizalt agressziv B-sejtes
lymphomadk retrospektiv vizsgalatdval az immunhisz-
tokémiai kiértékelés reprodukalhatdsdganak elemzése,
a koros fehérjeexpresszio és a proliferacios aktivitds 6sz-
szefliggésének vizsgdlata.

Eredmények: Bar transzlokdcio jelenléte esetén gyakran
latunk kéros fehérjeexpressziot, amennyiben a MYC és
BCL2 immunhisztokémiai vizsgalatra alapozzuk a ge-
netikai vizsgalat indikaciojat, fals negativ és fals pozitiv
esetekkel is nagyszamban taldlkozunk. A proliferacios
aktivitds (Ki-67) vizsgdlata szintén nem jeloli ki elég
nagy biztonsdggal a kés6bb double-hit lymphomaénak
bizonyuld eseteket. Felmertl, hogy taldn klinikai szem-
pontok kell hogy meghatdrozzak, mely esetekb6l vég-
ziink genetikai vizsgélatot.

El6adas-osszefoglalok



