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Uj molekularis klasszifikaciés rendszerek
diffiz nagy B-sejtes limfomaban
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A difftz nagy B-sejtes limféma (DLBCL) a leggyakoribb non-Hodgkin-limféma (NHL), az 6sszes NHL-es eset mint-
egy 40%-a tartozik ide. A betegek kétharmada az els6 vonalbeli kemoimmunterapia hatdsira meggydgyul, azonban
harmaduknadl rendkiviil agressziv DLBCL alakul ki. A rendelkezésre allé 1j terdpids lehet§ségek ellenére a kemo-
immunterdpiara rosszul reagilé csoportban a terapias siker egyel6re varat magara, aminek hatterében a betegség
rendkiviili heterogenitasa és ebbdl kovetkezden a klinikai vizsgalatokba torténé nem megfeleld betegszelekci6 allhat.
A jelenleg alkalmazott DLBCL besorolds a génexpresszié alapjin meghatirozott sejteredetnek megfeleléen hirom
csoportot kiilonit el: a csiracentrum-eredetd (GCB), az aktivilt B-sejt-eredetd (ABC) és a nem klasszifikilhaté
DLBCL-es eseteket. Bar a GCB csoportba tartozé eseteknek jellemz8en kedvezébb a korlefolyasa, mint az ABC cso-
portba tartozoké, az egyes csoportokon beliil tovdbbra is rendkiviil sokszini a varhaté kdrlefolyds. A molekuldris diag-
nosztikai médszerek utobbi évtizedekben latott fejlédésének koszonhetéen olyan molekularis eltérésekre deriilt fény,
melyek egy 1j klasszifikacids rendszer alapkoveiként szolgalhatnak. Az 4j, molekularis genetikai klasszifikdcion ala-
pulé modellek célja olyan prognosztikus és prediktiv biomarkerek azonositisa, amelyek elGsegithetik a betegek sze-
mélyre szabott rizikostratifikiciéjat, valamint potencidlis terdpids célpontként szolgélhatnak. Jelen 6sszefoglald koz-
leményiinkben a DLBCL-lel kapcsolatos legfrissebb molekularis genetikai eredményeket tekintjiik at.
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New molecular classification systems in diffuse large B-cell lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma is considered to be the most common non-Hodgkin lymphoma, representing 40% of all
cases. While almost two third of DLBCL patients can be cured using first line chemoimmunotherapy, the remaining
patients develop refractory or relapsed disease with poor outcomes. Despite the wide range of therapeutic options, the
success rate in patients poorly responding to chemoimmunotherapy has not met the expectations, potentially resulting
from the molecular heterogeneity of the disease. The DLBCL classification used in current diagnostic routine distin-
guishes three groups based on cell of origin: germinal center B-cell-like, activated B-cell-like and unclassified cases.
Even though the GCB subgroup generally has a favorable outcome, compared to the ABC group, there is still a remark-
able heterogeneity in each group regarding individual prognosis. Owing to the advances of molecular diagnostic meth-
ods, the recently described molecular alterations may serve as cornerstones of a new classification system. Current
research focuses on incorporating alterations harboring prognostic or predictive significance into molecular genetic
classification systems moving one step closer to paradigm shift in lymphoma management: integrating personalized
precision medicine into clinical practice. Hereby, we review the most recent genetic studies, and we provide an over-
view and comparison of the novel molecular-based DLBCL classification systems published in the past few years.
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Roviditések

ABC-DLBCL - aktivalt B-sejt-eredeti DLBCL; BCR - B-sejt-
receptor; COO - sejteredet; DA-EPOCH-R - dose-adjusted
etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamid, doxo-
rubicin és rituximab kombinacidja; DEL - double-expressor
limféma; DHITsig - double hit signature; DHL - double-hit
limféoma; DLBCL - diffGz nagy B-sejtes limféma; DLBCL
NOS - tovabb nem osztilyozhaté6 DLBCL; FFPE - formalin-
fixalt paraffinba agyazott szovetminta; FL - follikularis limf6-
ma; GCB-DLBCL - csiracentrum-eredetii DLBCL; G-CHOP
- obinutuzumab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristine
és prednison kombinacidja; IPI - nemzetkozi prognosztikus
index; MHG-DLBCL - molecular high grade DLBCL; NCI -
Amerikai Nemzeti Rikkutatd Intézet; NEC — not elsewhere clas-
sified; NHL - non-Hodgkin-limféma; OS - varhat6 talélés; PFS
- progressziomentes tulélés; r/rDLBCL - relabalé-refrakter
DLBCL; R-CHOP - rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin,
vincristine és prednison kombindcidja; tFL - transzformalt fol-
likuléris limféma; THL - triple-hitlimféma; WES - teljes exom-
szekvendlds; WHO - Egészségiigyi Vilagszervezet

Bevezetés

A diffz nagy B-sejtes limfémak (DLBCL) a leggyako-
ribb non-Hodgkin-limfémak, melyek klinikailag sokszint
csoportot alkotnak [1]. Bar a betegek tobbsége kemo-

immunterdpidval (leggyakrabban R-CHOP: rituximab,
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristine és prednison)
meggyogyithatd, egyharmaduknadl rossz prognézisu, ne-
hezen kezelhet6 relabal6-refrakter betegség (r/rDLBCL)
alakul ki [2]. A modern terdpias eljardsok egyre boviilé
listdja (jelatviteli Gtvonalgatlok, monoklonalis antites-
tek, immunellendrzépont-gatlok, kiméra antigén recep-
tor T-sejt-terapidk) ellenére ezen esetek sikeres kezelése
egyeldre varat magéara. A jelenség hatterében a betegség
rendkiviili molekularis heterogenitasa allhat. Az Egész-
ségligyi Vilagszervezet (WHO) éltal kiadott legfrissebb, a
napi klinikai gyakorlatban is alkalmazott klasszifikaci6 is
szamos entitdst kiilonit el, bar a szervspecifikus altipusok
mellett virusfert6zéssel, kronikus gyulladdssal és jelleg-
zetes visszatér$ genetikai eltérésekkel asszocialt formak
mellett a legtobb eset a tovabb nem osztilyozhaté cso-
portba (DLBCL NOS - not otherwise specified) tartozik
(1. tabldzat) [3].

A 2016-os WHO-osztalyozasban mar molekularis el-
téréseket figyelembe vevo, jellemzben kedvezdtlen kor-
lefolyast entitisok is megjelentek, melyeket Gsszefogla-
l6an high grade B-sejtes limféméaknak (MYC, BCL2 és/
vagy BCL6 transzlokaciokkal rendelkez6 double-hit vagy
triple-hit limfomak [DHL, THL]) neveziink (1. tabldzat).

1. tablazat. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) jelenlegi gyakorlatban alkalmazott klasszifikicids rendszere (2016)

Erett B-sejtes limfoid neoplazmak WHO-klasszifikaci6ja (2016)

Difftz nagy B-sejtes limféoma (DLBCL), NOS
Centrum germinativum B-sejt-eredeti (GCB)
Aktivalt B-sejt eredetd (ABC)

T-sejt-, hisztiocitagazdag DLBCL

Kézponti idegrendszeri primer DLBCL

EBV + DLBCL, NOS

EBV + mucocutan fekély

Kroénikus gyulladisasszocialt DLBCL

Limfomatoid granulomatosis

Primer mediasztinalis DLBCL

Intravaszkularis DLBCL

ALK + DLBCL

Plazmoblasztos limféma

Primer efftizi6s limféma

HHVS + DLBCL, NOS

Burkitt-limféma

Burkitt-szer( limfoma 11g-aberracidval

High-grade B-sejtes limféma MYC-, BCL2- és/vagy BCL6-atrendez&déssel

High-grade B-sejtes limféma, NOS

B-sejtes limféma, nem klasszifikalhat6, a DLBCL és a klasszikus Hodgkin-limfoma kozott dtmeneti tulajdonsigokkal rendelkezik

EBV - Epstein-Barr-virus; DLBCL NOS - tovabb nem osztilyozhaté DLBCL; HHV8 - human herpeszvirus 8
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Tovabbi molekularis eltérésként Alizadeh és mtsai 4ltal
meghatarozott génexpresszids alapu sejteredet-csoporto-
sitas is megjelent DLBCL NOS csoporton beliill a WHO
legfrissebb klasszifikicids rendszerében [4]: a centrum
germinativum-eredet(i (GCB, a DLBCL-es esetek 56%-a),
az aktivélt B-sejt-eredetl (ABC, 32%) és az el6z6 két cso-
portba nem sorolhaté DLBCL (unclassified, 12%). Bar a
sejteredet (COO) szerinti beosztas képes elkiiloniteni a
kedvezé6tlen lefolyasi ABC-DLBCL csoportot (5 éves
varhat6 talélés, OS: 56%) a kedvezd prognézisi GCB-
DLBCL csoporttdl (5 éves OS: 78%), az egyes altipuso-
kon beliil el6forduld eltéré prognézissal rendelkez6 ese-
teket szelektiven nem lehet a moddszerrel azonositani,
ezért klinikai szempontbdl tovabbra is elengedhetetlen
lenne egy 4j, pontosabb klasszifikidciés rendszer kidolgo-
zésa.

Terapias probalkozasok az egyes DLBCL
alcsoportokban

A kedvez6bb prognézisi GCB-DLBCL betegcsoporton
belil sem az Osszes eset reagil j6l R-CHOP-kezelésre
(mely esetek jelentés hanyada a DHL/THL csoportba
tartozik), kézenfekvének tlinik tehat, hogy ezen beteg-
csoport erésebb kemoimmunterdpids kombindcidkkal
hatékonyabban kezelhetd. Bar tobb tanulmany is a DA-
EPOCH-R (dose-adjusted etoposide, prednisolone, vinc-
ristine, cyclophosphamid, doxorubicin és rituximab)
kombindcié jotékony hatasat mutatta ki [5-7], a fazis III
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ALLIANCE-vizsgalatban nem volt egyértelmd kimutat-
hat6 elény a kombindaci6é alkalmazasaval R-CHOP-hoz
képest [8]. A standard terapidkra jellemz6en rosszul rea-
gald aktivalt B-sejt-eredetd DLBCL-es eseteknél is foko-
zott igény mutatkozik 0] terdpidkra. Tobb sikeres fazis
Ia/b és fazis II klinikai tanulmanyban teszteltek célzott
terapidkat ebben a betegcsoportban, azonban eddig
egyetlen fazis III tanulminyban sem sikeriilt kimutatni
ezen terapiak fokozott hatékonysagat a standard kezelés-
hez képest. Ilyen potencialis terdpids agensre iranyuld ta-
nulmany volt a REMoDL-B- (bortezomib - proteaszéma-
gatl6) [9], a PHOENIX- (ibrutinib - bruton tirozin kinaz-
gatl6) [10] és a ROBUST- (lenalidomid - immunmodu-
lans szer) [11] vizsgilat. A CAVALLI-tanulmanyban a
double-expressor limfémak (DEL) esetén (BCL2- és
c-MYC-overexpresszid) a venetoclax kemoimmuntera-
pidhoz (R-CHOP vagy G-CHOP [G: obinutuzumab])
valé kombinacidja igéretesnek bizonyult [12], azonban
ebben a vizsgalatban sem tudtak szignifikans talélésbeli
elényt igazolni a COO alapjan klasszifikalt csoportoknal
(2. tdblazat) [13]. A klinikai tanulmanyok sikertelensé-
gének hatterében a DLBCL korabban mar emlitett ABC/
GCB-DLBCL Kklasszifikaciéjan tulmutat6é heterogenitasa
mellett az allhat, hogy a klinikai tanulmanyokba jellem-
z6en alacsonyabb stidium, jobb allapotd (fit) betegeket
vontak be, mely betegcsoportnal nehezebben igazolhaté
az 4j szerek standard kemoimmunterapidkhoz adott ér-
téke. A pontosabb klasszifikicié mellett tehdat fontos lesz
a rossz allapota betegek bevonadsa az 4j, prospektiv tanul-

2. tablazat. Az aktivalt B-sejt-eredeti DLBCL esetek 0j célzott terdpias kezelési algoritmusara iranyulé klinikai vizsgalatok részletezése

Klinikai Fazis Terapias Diagnézis Eredmény Megjegyzések
vizsgalat protokoll
REMoDL-B  Fazis III »~R-CHOPvs. DLBCL »30 honapos PFS: 70,1% vs. 74,3% COO klasszifikdciot génexpresz-
R-CHOP + Nincs kiilonbség a PFS és OS szis profilozassal hatdroztdk meg.
bortezomib” szempontjiabol GCB és ABC Bortezomibbal a mésodik ciklustél
DLBCL kozott.” egészitették ki a terapiat
PHOENIX Fézis 111 R-CHOPvs. non-GCB- Nem volt kiillonbség a EFS-ben COO-Klasszifikaciot immunhisz-
R-CHOP + DLBCL tokémidval (Hans-algoritmussal)
ibrutinib hatdroztdk meg, melyet az els6
ciklust kovetSen génexpresszios
profilozassal egészitettek ki. Ibru-
tinib + R-CHOP esetén kedvez6bb
EFS, PFS és OS igazolddott 60 évnél
fiatalabb betegek esetén
ROBUST Fazis 111 »R-CHOPvs. ABC- Nem volt kiilonbség a PFS-ben COO-Klasszifikiciot NanoStringgel
R-CHOP + DLBCL (Lymph2Cx) hataroztik meg
lenalidomid”
CAVALLI FazisIb/II ,R-CHOP +  ,highrisk” CR:69,2% (hasonl6é a GOYA- PFS magasabb a vartnal (GOYA-vizs-
venetoclax vs. DLBCL tanulmany CR-értékéhez) galattal 6sszehasonlitva) DEL-ben
G-CHOP + szenvedd betegek esetén
venetoclax”

R-CHOP - rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristine és prednison kombinaci6ja; G-CHOP - obinutuzumab,
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristine és prednison kombinacidja; DLBCL - diffiz nagy B-sejtes limfoma; ABC-DLBCL -
aktivalt B-sejt-eredeti DLBCL; GCB-DLBCL - csiracentrum-eredetli DLBCL; CR - teljes remisszio; OS - varhat6 talélés; PFS —
progressziomentes tlélés; EFS — eseménymentes ttlélés; COO - sejteredet-alapu klasszifikicio; DEL - double expressor limfoma
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manyokba, mely betegek esetén a kezelés megkezdésének
slirgdssége miatt egy olyan 1j klasszifikacids rendszer ki-
alakitdsara lesz szitkség, melynek a rovid ,atfutasi ideje”
lehet&vé teszi a kezelésre szoruld esetek gyors klasszifi-
kaci6jat [14, 15].

Uj molekularis klasszifikicié DLBCL-ben:
génexpresszid-alapu vizsgalatok

A génexpresszid-alapi vizsgalatok elsGsorban a GCB-
DLBCL altipuson beliili kedvezdtlen prognézisa lim-
fémak elkiilonitését tizték ki célul. Ennishi és mtsai 157
de novo DLBCL eset génexpresszios és mutacids profiljat
vizsgaltak NanoString technolégia alkalmazdsaval, teljes
exomszekvenalidssal (WES) és célzott RNS-szekvenalis-
sal [16]. Bar FISH-sel csak a betegek 13%-a tartozott a
DHL csoportba, az esetek tovabbi 14%-anal a DHL cso-
portra jellemz6 génexpresszios profilt tudtak kimutatni,
mely mintdzatot DHITsig-nek (double hit signature) ne-
vezték el. A DHITsig+, de nem klasszikus DHL-es bete-
gek korlefolyasa hasonld volt, mint a FISH-sel kimutatott

DHL-lel rendelkez6ké. Ezen esetek (DHITsig+, DHL-)
teljes genomszekvenalasa soran kriptogén, atipikus torés-
ponttal jellemzett MYC-transzlokaciok mellett a MYC-
és a MIR17HG-gének amplifikacioéit, illetve a PVT1 long
non-coding RNS-gén promoéterének delécidéjat mutattak
ki, melyek szerepet jatszhatnak a MYC-diszregulacié fo-
lyamataban [17].

Egy masik, hasonlé tanulminyban Sha és mtsai a
REMoDL-B Kklinikai vizsgalat 928 DLBCL-es betegét
vizsgaltak teljes transzkriptomszekvenalassal [18]. A ku-
tatds eredményeként az esetek 9%-aban azonositottak egy
kedvezétlen korlefolyast (3 éves progressziomentes tuil-
élés, PFS: 37%) eldre jelz6 génexpressziés mintdzatot
(90%-ban GCB eredettel tirsulva), melyet magas mole-
kularis gradust (molecular high grade, MHG) DLBCL-nek
neveztek el. Az MHG-DLBCL-es esetek muticids spekt-
rumanak vizsgalata soran follikuldris limféma/transzfor-
malt follikularis limféma- (FL/tFL-) asszocialt mutacid-
kat és olyan MYC-gén eltéréseket (fuzio, visszatéré mu-
taciok az 56-60. kodonokban) azonositottak, melyek sze-
repet jatszanak a MYC intracellularis lebontasdnak gat-

3. tablazat. 2018-2020 kozott kidolgozott DLBCL-klasszifikacids rendszerek 6sszefoglalisa. Az egyes vizsgalatok dltal feldllitott cso-
portok parhuzamba 4llitdsa mellett jeloltiik azokat a géneket, melyek molekularis eltérései a klasszifikacids rendszerek kialakitdsanak
alapjat képezték. Az Gj csoportok esetében feltiintettiik a jelenleg alkalmazott, sejteredet-alapti beosztasban elfoglalt helyiiket is. Emel-
lett kiegészitettiik a klasszifikacios adatokat az adott csoport klinikai jelentdségével: az egyes csoportok varhat6 progndzisaval, az adott
klaszterben potencialis terapids célpontként szolgal6 génekkel és a hasonld genetikai hatterd limfémék megnevezésével is

Chapuy Lacy Wright Mutacios Génexpressziés  Progndzis Potencialis Hasonl6 genetikai
etal. etal. etal. profil profil célpont hatter(i lymphomak
BCL6, NOTCH2, BTK, PI3K,
Cl1 NOTCH2 BN2 CD70, BCL10, ABC/GCB jo/rossz BCL2, PD-L1, MZL
SPEN PD-L2
kozepes
C2 - AS53 TP53, CNA-k ABC/GCB (kontextus- BTK
fiiggd)
BCL2, EZH2, GCB, MYC+,
EZBMYC+ TNFRSF14, MHG, DHTsig  rossz EIZBII{(Z’ BCL2,
C3 BCL2 CREBBP, EP300, gyakoribb FL
KMT2D, STAT®, . EZH2, BCL2,
EZB MYC- MTOR, GNA13 GCB jo PI3K
TET2/ SGK1, TET2,
SGKI P2RYS, hiszton NLPHL. THRBCL
ének i6 ’ ’
C4 ST2 g GCB nagyon jo PI3K, JAK PMBCL
SOCS1/ SGK1, SOCS]1,
SGK1 hiszton gének
MYD88, CD79B, BTK, PI3K, extranodalis lvm-
C5 MYD8S8 MCD PIM1, SPIB, ABC nagyonrossz BCL2, JAK, homék PCI\}I,SL
CDKN2A IRF4 P :
NOTCH]1,
- NOTCH2? N1 IRF2BP2, ABC nagyonrossz PD-1,PD-L1
BCOR, IKBKB

ABC-DLBCL - aktivélt B-sejt-eredetli DLBCL; GCB-DLBCL - csiracentrum-eredeti DLBCL; MHG-DLBCL - molecular high
grade DLBCL; DHITsig — double hit signature; MZL — marginalis zénalimféma; FL - follikuldris limféma; NLPHL - nodularis
limfocita predomindns Hodgkin-limféma; THRBCL - szoveti hisztiocitagazdag B-sejtes limféma; PMBCL - primer mediasztinalis
B-sejtes limféma; PCNSL - primer kozponti idegrendszeri limféma
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lasiban, ezzel a Myc fehérje akkumuldciéjiban, mely ma-
gyardzza ezen limfémdk agressziv klinikai viselkedését
[19].

A DLBCL-es sejtek mikrokornyezetének vizsgalata
tovabbi hasznos informacidkkal szolgilhat egy tj klasszifi-
kaciés rendszer megalkotasakor. Az egyik els6, a tumor
mikrokdrnyezet sejtjeinek génexpresszids vizsgalatat rész-
letezd tanulmany kedvez6 (aktivimmunvalaszt jelz6 Stro-
mal-1 profil) és kedvezétlen (fokozott érijdonképzddést
jelzé Stromal-2 profil) korlefolyast jelz6 mintazatokat
tudott elkiiloniteni DLBCL-es betegek mintdinak vizsga-
lataval [20], mig egy Gjabb tumor-mikrokérnyezetet vizs-
g4l tanulmdanyban rossz prognézisi DLBCL-es betegek
esetén tudtak limfémaasszocialt makrofag-génexpresszios
mintazatot azonositani [21].

Uj molekularis klasszifikicié DLBCL-ben:
gén- és kromoszémaszintii vizsgalatok

Szamos kutatécsoport dolgozik jelenleg is azon, hogy mo-
dern molekularis profilozassal (WES, célzott szekvenalds,
RNS-szekvenalas) olyan célozhatd genetikai eltéréseket
azonositson, melyek egy Gj klasszifikicids rendszer min-
dennapi betegellitisba valé beemelésének elsé 1épéseit
szolgilhatjdk. Ezen tanulmdnyokban Osszesen mintegy
2000 de novo DLBCL-es beteg mintajat vizsgaltdk, me-
lyekben tobb mint 150 gén patogén mutdacidit azonosi-
tottak.

Schmitz és mtsai (Amerikai Nemzeti Rakkutaté Intézet
[NCI] munkacsoport) 574 de novo DLBCL-es eset diag-
nosztikus friss fagyasztott mintdjat vizsgaltak [22]. A vizs-
galat soran négy 4j genetikai szubtipust definidltak a WES
segitségével azonositott visszatéré molekuldris eltérések
(mutécidk, képiaszam-valtozasok, transzlokdcidk) alap-
jan. Az 4j csoportokat MCD (CD79B, MYD88 molekularis
eltérésekkel jellemezhet6 csoport), BN2 (NOTCH?2,
BCL6), N1 (NOTCH1) és EZB (EZH2, BCL2) megjelo-
léssel illették, melyekbe az Osszes eset 46,6%-at sikeriilt
besorolniuk (3. tdbldzat). A négy csoport szignifikinsan
eltéré talélési mutatokkal rendelkezett R-CHOP kom-
binacidval végzett kezelést kovetSen: a legrosszabb tulélé-
si mutatokkal az MCD alcsoport birt, ezen esetek sejt-
eredet szerint jellemz&en az ABC-DLBCL csoportba tar-
toztak, tovibba a mar emlitett CD79B- és MYD88-muta-
ciok mellett az NF-xB/B-sejt receptor- (BCR-) jelatviteli
at koros aktivitdsa volt rajuk jellemz6. A BN2 alcsoport
fényt derithet a génexpresszi6 alapjan eddig nem besorol-
haté DLCBL-ek kozé sorolt esetek egy részének mole-
kularis hatterére. A csoportot a NOTCH2-muticié és
BCL6-10zi0, illetve az MCD-hez hasonldéan az NF-xB/
BCR jelatviteli Gt kéros aktivitisa jellemzi. Az ABC-
DLBCL eredet(i NI csoportban a NOTCHI-mutacié mel-
lett a kifejezett T-sejtes infiltracié gyakori. A dontéen
GCB-DLBCL sejteredetli EZB csoportot az EZH2-mu-
tacidk és BCL2-transzlokaciok jellemezték, mely csoport
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rendelkezett a legjobb tulélési mutatokkal R-CHOP-
kezelést kovetGen a BN2 csoport mellett (3. tabldzat).

Chapuy és mtsai (Harvard munkacsoport) szintén
2018-ban kozolték eredményeiket, azonban a kutatasuk
soran tobb ponton is eltéré modszereket alkalmaztak [23].
A kiilonbségek koziil kiemelendd, hogy az altaluk vizsgalt
304 R-CHOP-kezelt DLBCL-es beteg diagnosztikus friss
fagyasztott mintai mellett formalinfixdlt paraffinba agya-
zott (FFPE) anyagokat is vizsgaltak. WES, célzott szek-
vendlds és 137 mintin végzett RNS-szekvendlas segitsé-
gével 6t 0jj molekularis csoportot kiilonitettek el (C1-C5),
melyekbe az esetek 96%-at tudtdk besorolni. Ezek mellett
egy addiciondlis csoport (C0) is kdrvonalazédott, mely-
ben nem talaltak detektalhaté eltéréseket, egyediil csak a
gazdag immunsejtes infiltracié volt gyakori. A sejtere-
det-alapu felosztas atlagos talélési mutatdjihoz képest,
ebben a klasszifikdcioban a molekularis hattér alapjan el-
kiiloniiltek az ABC és GCB csoportokon beliili j6 és rossz
progndzisu alcsoportok. A sejteredet-alapu felosztas sze-
rinti ABC szubtipussal leginkdabb a C1 és a C5 alcsoport
fed 4t, melyek koziil kedvez&bb prognézist a CI csoport,
melyet BCL6-transzlokiciok, NOTCH2- és SPEN-muta-
ciok, illetve az NF-xB ttvonal tagjainak mutécidi jelle-
meznek (3. tdbldzat). A CS csoportba tartozd eseteknél
kedvezG6tlenebb prognoézis volt megfigyelhetd, mely szub-
tipusban a BCL2- és MYD88"*%"/CD79B-variinsok a jel-
lemzGek. A C3 és C4 csoport esetei f{6ként a GCB-DLBCL
csoportba tartoznak. A C3 klaszter jellemzd genetikai el-
térései a BCL2-, EZH2-mutacidok, PTEN-inaktivaci6 és a
BCR utvonalat érint6 eltérések, mig a C4 kategdriaban
a core és linker (kifejezetten a H1) hisztonokban azono-
sitott anomalidk mellett a BCR, a JAK/STAT és az NF-xB
jelatviteli utak rendellenességei gyakoriak. A két osztaly
prognézisbeli killonbségét tekintve a C4 esetek rendel-
keznek tilnyomoérészt kedvezbb kimenetellel. A C2 al-
csoportban a TP53 biallélikus inaktivaci6jat azonositot-
tak, emellett sériilt a kromoszémak és a sejtciklus stabili-
tasa is. Ebbe a csoportba mind ABC, mind GCB-DLBCL-
es esetek is besorolhatok (3. tdbldzat).

Lacy és mtsai (Cambridge-i Egyetem munkacsoportja)
2020-ban megjelent tanulmanya soran 928 nem elészelek-
talt DLBCL NOS és egyéb specifikus DLBCL entitisba
tartozd eseteket vizsgaltak (real-life cohort) [24]. 579
de novo R-CHOP-kezelt esetben az 6téves talélési ada-
tokat felhasznilva tudtak kovetkeztetéseket levonni az
egyes csoportok prognosztikus értékérdl. Limitacidként
kiemelendd, hogy a tanulméanyban a kdépiaszam-valtoza-
sokat és strukturalis varidnsokat nem vizsgaltdk. Kutata-
suk eredményeként 6t csoportot jeloltek ki: a MYD8S,
BCL2, SOCS1/SGK1, TET2/SGK1 és a NOTCH2 klasz-
tert (3. tdbldzat). Az esetek 27%-at nem tudtak besorolni
a felallitott osztilyokba (NEC: not elsewhere classified),
mely kategdrian beliill korvonalazédott egy kisebb
NOTCHI-mutéci6val rendelkez6 csoport, mely csoportot
a ra jellemz6 kiilonosen rossz progndzis miatt érdemes
megemliteni. Kedvez6tlen prognézisa alcsoport a don-
téen ABC-DLBCL eseteket magiban foglalé MYD88
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klaszter. A j6 prognézisi BCL2 csoportba tartoz6 esete-
ket a KMT2D-, CREBBP-, EP300-, TNFRSF14-, BCL2- és
az EZH2-génmutaciok jellemzik. Tovabbi kedvezd kime-
netel eseteket tartalmaztak a SOCS1/SGKI és a TET2/
SGKI1 Klaszterek (3. tdbldzat). A NOTCH?2 és NEC klasz-
terek intermedier progndzisinak bizonyultak a tanul-
manyban, érdekesség, hogy a NOTCH2 DLBCL magaba
foglal sejteredet alapjain mindhirom csoportba besorol-
hat6 eseteket is. Nem kiilonitettek el individualis csopor-
tot a TPS53-muticioval rendelkezd eseteknek, azonban
kimutattak, hogy a TP53-muticiok prognosztikus értéke
kontextusfiiggé: rosszabb prognézist eredményez, ha
BCL2 és NEC csoportokban jelenik meg, és kifejezetten
negativan befolydsolja a MYD88 csoportba tartozd esetek
korlefolyasat. ANOTCH2 és SOCS1/SGKI1 csoportokban
a TP53-mutaci6 prognosztikailag semleges, mig a TET2/
SGKI1 szubtipusban szinte alig fordul el6 az eltérés. Ehhez
hasonléan, a MYC-gén mutécidinak jelenléte a BCL2 cso-
portban eredményezett kedveztlenebb korlefolyast.

Az NCI munkacsoport 2020-ban kozolt tanulménya-
ban hét szubtipusra egészitette ki a korabban definialt
négy alcsoportot [25]. A Harvard munkacsoport 304
esetét és egy masik tanulmdany 332 f6s betegcsoportjat
[16] alapul véve egy bovitett klasszifikiciés modellt
(LymphGen) hoztak létre, amely barki szdmara online
elérheté  (https://llmpp.nih.gov/lymphgen/index.php).
A korabban leirt MCD, BN2, N1 és EZB csoportok mellé
az ST2, A53 és a ,genetikailag kompozit limféma” (eltéré-
sei alapjan egyszerre legalabb két csoportba besorolhat6)
altipusokat hataroztak meg (1. dbra). Az Gj klasszifikacios

modell eredményeként a besorolhaté esetek szizalékos
aranya 16,5%-kal (53,4%-r6l 63,1%-ra) emelkedett. A ko-
rabbi tanulmanyukban nem osztilyozhaté csoportba
sorolt tumorok jelent8s része muticiokat és/vagy delé-
cidkat hordozott a TP53-génben, mely eseteket az ij mo-
dellben az A53 nevi csoportba soroltik (aneuploidia +
TP53-inaktivaci6). Az 1j csoportban 55%-ban ABC és
40%-ban GCB-DLBCL esetek szerepelnek, valamint ked-
vez6tlen kimenetel jellemzi ezeket. Az eredeti tanulma-
nyukban nem osztilyozhat6 alcsoportba tartozé mintak
tovabbi hirom gén (SGK1, TET2 és a P2RYS) visszatéro,
gyakran egymadssal parhuzamosan jelen 1év6 mutacidit
azonositottak, melyeket az 4j ST2 alcsoportba soroltak,
melyre jellemzSek a JAK/STAT szignalizicids at elemei-
nek mutacioéi. Az ide sorolt esetek dont6 tobbsége csira-
centrum-eredeti GCB-DLBCL. Az EZB csoportban
prognosztikai szempontbdl két eltéré szubtipust kiilon-
boztettek meg: a jobb talélési mutatdkkal rendelkezd
EZB MYC- és a kedvezdtlen prognozissal jellemezhetd
EZB MYC+ eseteket (3. tdbldzat). Az utébbi kategéridba
tartoz6 limfémdak molekuldris hattér alapjan a high-grade
B-sejtes limfomanak (DHL, THL), illetve a transzformalt
follikularis limfémanak felelnek meg.

Az ij molekularis DLBCL alcsoportok
atfedései

Az elmult két év molekularis genetikai tanulmanyai 1é-
nyegesen bdvitették a DLBCL-lel kapcsolatos ismere-
teinket, igy egy 4j klasszifikicids rendszernek lehetnek az

A
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ST2

6,4%

EZB MYC-
17,6%

EZB MYC
5,9%

5 éves OS

27% wefem
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\ 4
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1. 4bra. Wright és mtsai altal kidolgozott DLBCL-klasszifikicids rendszer szemléltetésére szolgalé diagram. Az egyes korok a DLBCL

szubtipusokat jel6lik, minden csoport esetén feltiintettiik, hogy a klasszifikalt esetek (6sszes vizsgalt eset 63,1%-a) hany szazalékat adja

az adott DLBCL szubtipus (a kor mérete az alcsoport gyakorisagaval aranyos). Az x tengely mentén a sejteredet-alapt klasszifikacioval

feleltettitk meg az egyes 1j klasztereket, mig az y tengely mentén prognosztikus adatként az 5 éves OS (overall survival) szazalékos ara-
nyat tiintettiik fel (ABC-DLBCL - aktivalt B-sejt-eredetli DLBCL; GCB-DLBCL - csiracentrum-eredeti DLBCL)
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el6futarai, melynek segitségével a prognézis és az egyes
terapidkra adott valasz pontosabban prediktilhaté [22-
25]. Az Gjonnan kialakitott csoportok kozott a MYC- EZB
DLBCL-es esetek bizonyultak a legbiztatébb kimenete-
ltinek (5 éves OS: 82%), emellett a prevalencidja is ennek
a csoportnak a legmagasabb (17,6%) (1. dbra). Az
MYC+ EZB esetek prognoézisa lényegesen kedvezétle-
nebb (5 éves OS: 48%), ebbe a kategdridba tartozik a
MYC-transzlokacié pozitiv és a DHL/THL esetek nagy
része, igy az MHG-DLBCL-ek és DHITsig+ DLBCL-ek is
(3. tdbldzat). A két csoport elkiilonitése azért is fontos,
mert ezzel varhatéan elkiilonithet6vé valhatnak a stan-
dard terdpidara jol és rosszul reagild6 GCB-DLBCL-es ese-
tek. Az EZB csoportba tartozd esetekkel fed at a Harvard
munkacsoport C3, illetve Lacy és mtsai BCL2 klasztere
(3. tdbldzat). A molekularis profil jellemz6 eltérései az
EP300-, KMT2D-, STAT6-, mTOR-, GNAI3-, BCL2-,
EZH2-, TNFRSF14-, CREBBP-gének szomatikus mu-
taciéi. Szamottevé hasonlosag fedezheté fel az EZB
DLBCL és a follikularis limfémak molekularis hatteré-
ben, mely alapjan feltételezhetd, hogy a két entitds hason-
16 fejlédési fazisban 1év6 centrum germinativum-Gssejt-
bél ered, illetve felmeriil, hogy az EZB DLBCL szubtipus
egy része okkult vagy korabbi manifeszt FL-b6l transz-
formalédott DLBCL. A j6v6re nézve a csoport poten-
ciélis terapids célpontjai az EZH2, a BCL2 és a PI3K le-
hetnek. Az ST2 altipus kedvezd prognoézisa (5 éves OS:
81%),a C4 ésa TET2/SGKI, illetve a SOCS1/SGKI1 szub-
tipusoknak felelnek meg (3. tdbldzat). A csoportba tarto-
26 esetek dont6 tobbsége a COO alapjan GCB-DLBCL-
nek bizonyult. A csoport jellemz8 genetikai eltérései a
TET2-, P2RYS-, SGKI-, SOCSI-, illetve egyes hiszton-
gének muticidi. A molekuldris héattér atfedésbe hozhatd
a nodularis limfocita predominans Hodgkin-limféma-
kéval, a szoveti hisztiocita gazdag B-sejtes limfémakéval,
illetve a primer mediasztindlis nagy B-sejtes limfémak
esetén megfigyeltekkel [26]. Az ST2 csoport lehetséges
molekularis terdpids célpontjai a PI3K és a JAK jelatviteli
dtvonalak. A BN2 alcsoport sejteredet szempontjabdl
heterogén (41% ABC-DLBCL, 40% unclassified, 19%
GCB-DLBCL), az otéves talélés atlagosan 67% (3. tabla-
zat). A csoport a C1 és NOTCH2 csoportokkal azonos
genetikai eltérésekkel jellemezheté (muticidk a BCL6-,
NOTCH2-, CD70-, BCL10-, SPEN-génekben), amelyhez
hasonlé molekularis profil jellemzi a margindlis zéna-
limfémakat is [25]. Ebben a csoportban az esetek mintegy
egyotdodében mutathaté ki PD-L1/PD-L2-overexpresz-
szi6 (a tobbi DLBCL-es csoportban ez az eltérés szinte
egyaltalin nem fordul el§), melyek tovabbi terdpids cél-
pontokként szolgalhatnak a jovében. Az A53 szubtipusba
dontéen az ABC-DLBCL sejteredetii esetek tartoznak,
prognoézisuk jellemzéen kedvezétlen (5 éves OS: 63%)
(3. tdbldzat). Az AS3 szubtipus molekuliris jellemzGket
tekintve a C2 csoporttal egyezik, a jov6beni terapiaban a
BTK-gatl6 kezelés kulcsszerepet jatszhat. A legrosszabb
prognozisu esetek az N1 csoport tagjai (5 éves OS: 27%),
mely esetek sejteredet szempontjib6l ABC-DLBCL-hez
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sorolhatdk (3. tabldzat). Relative kisszamu eset tartozik
ebbe a csoportba, csak az NCI munkacsoport kiilonitette
el ezen eseteket 6ndll6 entitisként. A jellemz6 genetikai
eltérések a NOTCHI-, IRF2BP2-, BCOR-, IKBKB-gének,
ebbdl adédban rokonsig feltételezheté ezen DLBCL-es
és a Richter-transzformacion atesett CLL-es esetek kozt.
A kedvezétlen prognézis ellenére a jéovébeni potencialis
terapias célpont lehet a PD-1 és PD-L1. Az MCD esetek
nagy része az ABC csoportba sorolhaté, mely kedvez6tlen
talélési mutatokkal rendelkezik (5 éves OS: 40%) (3. tab-
ldzat). MYD88-, CD79B-, PIM1-, SPIB-, CDKN2A-mu-
ticidk azonosithatok, melyek hasonléak a primer kézpon-
ti idegrendszeri limfémak és egyéb extranodalis limfomak
molekularis eltéréseihez. A molekularis hattér és a gén-
expresszids mintazat alapjan feltételezhetd, hogy a DEL-
ek nagy része ebbe a csoportba tartozik. Az MCD
DLBCL-es betegek személyre szabott terapiajaban a jovo-
ben szerepe lehet a BTK-, PI3K-, BCL2-, JAK- és IRF4-
gatloknak.

Osszefoglalas

Az ut6bbi évek kutatdsi eredményeinek koszonhet&en
jelentds elérelépés tortént a DLBCL klinikai gyakorlatban
is alkalmazhat6 prognosztikus és prediktiv felosztisanak
megteremtése iranyiban. Uj prospektiv, randomizilt,
multicentrikus tanulmanyok fogjak megadni a vilaszt arra,
hogy az egyes Gj DLBCL alcsoportokban igazolhat6-e sze-
lektiven a célzott terapidk vagy intenzivebb kemoimmun-
terapias kombinaciok elénye. Ezenfeliil, a konvencionalis
kemoimmunterdpidkra jol reagilé csoportoknadl, a toxi-
citas csokkentése érdekében széba johet a kemoterapia
dézisinak redukcidja, kedvezd vilasz esetén a kezelés
deeszkaldcioja.

Az Osszefoglaldban ismertetett tanulméinyok kezelés
el6tti, diagnosztikus DLBCL-mintdkat vizsgaltak, ezért
felvet6dik, hogy az Gjonnan definialt alcsoportok relaba-
16/refrakter DLBCL esetén mennyire reprodukéalhatdk.
A kezelés hatdsdra bekovetkezd, késGbb a terapias siker-
telenséget el6idéz6 dinamikus klonalis valtozasok vizsga-
latara kézenfekvd eljards lehet a folyadékbiopszia-alapt
monitorozds, melynek segitségével r/TDLBCL esetén akar
minimal invaziv médon vizsgalhatd a betegek molekularis
profilja [27]. A 2019-es Amerikai Hematolégus Tarsasag
konferencidjan a Stanford Egyetem munkacsoportja mu-
tatta be, hogy az djonnan kialakitott DLBCL szubtipusok
folyadék-biopszids vizsgalattal is meghatarozhatdk, akar a
diagnosztikus tumorbiopsziatodl fiiggetleniil [28]. Ezen el-
jaras valodi klinikai hasznanak validacidja és bevezetése a
mindennapi gyakorlatba azonban még virat magara.

Molekuléris genetikai és génexpresszios vizsgalattal az
NCI munkacsoportnak a de novo DLBCL NOS esetek
kétharmadat [22], a Harvard munkacsoportnak az esetek
96%-at [23], mig a cambridge-i munkacsoportnak az
esetek 70%-at sikeriilt valamelyik genetikai alosztilyba
besorolni [24]. Megemlitendd, hogy a magasabb klasszi-
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2. dbra. Az 4j Kklasszifikicids rendszerek kidolgozésit elsGsorban a személyre szabott daganatterpia irdnti igény tette sziikségessé.

A folyamatdbran szemléltetjiik, hogy a DLBCL betegpopulici6é egy heterogén csoport, mely az egyes betegek DNS-mintdinak mo-

lekuléris bioldgiai analizise utan pontosabb szubtipusokra oszthatd fel, eziltal elképzelhetd, hogy az adott csoportra jellemz6 mo-

lekularis eltérések ismeretében hatékonyabb célzott terapids agens alkalmazhaté. Ezen terdpias vulnerabilitdsok gyakorlati tesztelése
a kozeljovoben varhatd

fikaciés arany nem feltétleniil jelent sikeresebb osztalyo-
zasi algoritmust, mivel példaul a Harvard munkacsoport
magas klasszifikacids sikerét egy ,megengeddbb”, kevésbé
szigoru kritériumrendszer alkalmazasa okozta (a Harvard
munkacsoport algoritmusa is csak az esetek 70%-at tudta
nagy megbizhatésaggal valamelyik klaszterbe [C1-C5]
sorolni, az esetek tovabbi 26%-a bizonytalan esetként lett
klasszifikdlva [29]). Ezek alapjian kiemelendd, hogy a
DLBCL NOS esetek 20-30%-a az Gj molekularis ered-
mények ellenére tovdbbra sem osztilyozhat6. Felmeriil,
hogy ezen esetekben a nem kédolé genom, az epigenom,
illetve a tumor-mikrokornyezet vizsgalata segitheti a mér
meglévé altipusokba vagy 1j klaszterekbe torténé besoro-
last [30].

DLBCL esetén a ,rituximab érdban” tovabbra is a klini-
kai valtozdkon alapulé nemzetk6zi prognosztikus index
(IPI) bizonyult a legmegbizhatébb prognosztikus mutaté-
nak. Az 4j molekularis eredmények fényében sem tiinik
valdszinlinek, hogy a klinikai jellemzdk az elkovetkezd
években vesziteni fognak értékiikbdl, sokkal inkabb egy
klinikai, morfolégiai és molekuldris szempontokat is fi-
gyelembe vevé klasszifikacios és prediktiv-prognosztikus
rendszer megalkotdsa varhat6. Minden bizonnyal a célzott
terapiak jov6beni térhdditasa mellett bizonyos indikdacids
megkotések is varhatok, példaul idés betegek esetén a
célzott terapidk jellemz6 mellékhatés profilja limitalhatja
ezen kezelések alkalmazhatdsagat (példaul ibrutinibkeze-
lés pitvarfibrillalé beteg esetén). Fiatal, j6 prognézisu,

korai staddiumu betegcsoportndl felmeriil az alkalmazott,
rendszeresen jol m{ikodé standard terdpids vonalak tovab-
bi gyégyszerekkel torténd kiegészitésének szitkségessége
mellett az kemoimmunterapia deeszkalacioja, esetleg ke-
moteridpiamentes kombinacidkra torténd valtasa [14].

Belathat6 id6n beliil varhat6, hogy a WHO is egyre na-
gyobb mértékben fogja beemelni az Gj molekularis geneti-
kai eredményeket a DLBCL taxon6midba, melyek remél-
het6leg nemcsak a betegek alcsoportba sorolasiban és a
prognodzis meghatarozasaban lesznek a kezel6orvosok se-
gitségére, hanem a legoptimalisabb terapia megvalaszta-
saban is (2. dbra).
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palyazata, az Emberi Er6forrisok Minisztériumanak Fel-
sGoktatasi Intézményi Kivaldsdgi Programja, a Semmel-
weis Egyetem Molekuldris Biologia témateriileti program-
ja keretében, valamint az Eurdpai Unié H2020 (SGA No.
739593) programja.

Szerz6i munkamegosztds: K.L., N.A.: a kézirat irésa, abra-
készités. B.B., B.Cs.: a kézirat javitdsa és véleményezése.
A kéziratot valamennyi szerz6 elolvasta és jovahagyta.
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