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Új molekuláris klasszifi kációs rendszerek 
diff úz nagy B-sejtes limfómában

Kiss Laura1,2, Bátai Bence1,2, Bödör Csaba1,2, Nagy Ákos1,2,@

1HCEMM-SE Molekuláris Onkohematológia Kutatócsoport, Budapest
2I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

A diff úz nagy B-sejtes limfóma (DLBCL) a leggyakoribb non-Hodgkin-limfóma (NHL), az összes NHL-es eset mint-
egy 40%-a tartozik ide. A betegek kétharmada az első vonalbeli kemoimmunterápia hatására meggyógyul, azonban 
harmaduknál rendkívül agresszív DLBCL alakul ki. A rendelkezésre álló új terápiás lehetőségek ellenére a kemo-
immunterápiára rosszul reagáló csoportban a terápiás siker egyelőre várat magára, aminek hátterében a betegség 
rendkívüli heterogenitása és ebből következően a klinikai vizsgálatokba történő nem megfelelő betegszelekció állhat. 
A jelenleg alkalmazott DLBCL besorolás a génexpresszió alapján meghatározott sejteredetnek megfelelően három 
csoportot különít el: a csíracentrum-eredetű (GCB), az aktivált B-sejt-eredetű (ABC) és a nem klasszifi kálható 
 DLBCL-es eseteket. Bár a GCB csoportba tartozó eseteknek jellemzően kedvezőbb a kórlefolyása, mint az ABC cso-
portba tartozóké, az egyes csoportokon belül továbbra is rendkívül sokszínű a várható kórlefolyás. A molekuláris diag-
nosztikai módszerek utóbbi évtizedekben látott fejlődésének köszönhetően olyan molekuláris eltérésekre derült fény, 
melyek egy új klasszifi kációs rendszer alapköveiként szolgálhatnak. Az új, molekuláris genetikai klasszifi káción ala-
puló modellek célja olyan prognosztikus és prediktív biomarkerek azonosítása, amelyek elősegíthetik a betegek sze-
mélyre szabott rizikóstratifi kációját, valamint potenciális terápiás célpontként szolgálhatnak. Jelen összefoglaló köz-
leményünkben a DLBCL-lel kapcsolatos legfrissebb molekuláris genetikai eredményeket tekintjük át.

Kulcsszavak: diff úz nagy B-sejtes limfóma, mutációs profi l, génexpressziós profi l, prognózisbecslés

New molecular classifi cation systems in diff use large B-cell lymphoma

Diff use 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 fi rst 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. Th e DLBCL classifi cation used in current diagnostic routine distin-
guishes three groups based on cell of origin: germinal center B-cell-like, activated B-cell-like and unclassifi ed 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 classifi cation system. Current 
research focuses on incorporating alterations harboring prognostic or predictive signifi cance into molecular genetic 
classifi cation 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 classifi cation systems published in the past few years.

Keywords: diff use large B-cell lymphoma, mutation profi le, gene expression profi le, prognosis assessment
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Rövidítések
 ABC-DLBCL – aktivált B-sejt-eredetű DLBCL; BCR – B- sejt-
receptor; COO – sejteredet; DA-EPOCH-R – dose-adjusted 

etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamid, doxo-
rubicin és rituximab kombinációja; DEL – double-expressor 

limfóma; DHITsig – double hit signature; DHL – double-hit 

limfóma; DLBCL – diff úz nagy B-sejtes limfóma; DLBCL 
NOS – tovább nem osztályozható DLBCL; FFPE – formalin-
fi xált paraffi  nba ágyazott szövetminta; FL – follikuláris limfó-
ma; GCB-DLBCL – csíracentrum-eredetű DLBCL; G-CHOP 
– obinutuzumab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristine 
és prednison kombinációja; IPI – nemzetközi prognosztikus 
index; MHG-DLBCL – molecular high grade DLBCL; NCI – 
Amerikai Nemzeti Rákkutató Intézet; NEC – not elsewhere clas-

sifi ed; NHL – non-Hodgkin-limfóma; OS – várható túlélés; PFS 
– progressziómentes túlélés; r/rDLBCL – relabáló-refrakter 
DLBCL; R-CHOP – rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, 
vincristine és prednison kombinációja; tFL – transzformált fol-
likuláris limfóma; THL – triple-hit limfóma; WES – teljes exom-
szekvenálás; WHO – Egészségügyi Világszervezet

Bevezetés

A diff úz nagy B-sejtes limfómák (DLBCL) a leggyako-
ribb non-Hodgkin-limfómák, melyek klinikailag sokszínű 
 csoportot alkotnak [1]. Bár a betegek többsége kemo-

immunterápiával (leggyakrabban R-CHOP: rituximab, 
cyclo phos phamid, doxorubicin, vincristine és prednison) 
meg gyógyítható, egyharmaduknál rossz prognózisú, ne-
hezen kezelhető relabáló-refrakter betegség (r/rDLBCL) 
alakul ki [2]. A modern terápiás eljárások egyre bővülő 
listája ( jelátviteli útvonalgátlók, monoklonális antites-
tek, im mun ellenőrzőpont-gátlók, kiméra antigén recep-
tor T-sejt-terápiák) ellenére ezen esetek sikeres kezelése 
egyelőre várat magára. A jelenség hátterében a betegség 
rendkívüli molekuláris heterogenitása állhat. Az Egész-
ségügyi Világszervezet (WHO) által kiadott legfrissebb, a 
napi klinikai gyakorlatban is alkalmazott klasszifi káció is 
számos entitást különít el, bár a szervspecifi kus altípusok 
mellett vírusfertőzéssel, krónikus gyulladással és jelleg-
zetes visszatérő genetikai eltérésekkel asszociált formák 
mellett a legtöbb eset a tovább nem osztályozható cso-
portba (DLBCL NOS – not otherwise specifi ed) tartozik 
(1. táblázat) [3].

A 2016-os WHO-osztályozásban már molekuláris el-
téréseket fi gyelembe vevő, jellemzően kedvezőtlen kór-
lefolyású entitások is megjelentek, melyeket összefogla-
lóan high grade B-sejtes limfómáknak (MYC, BCL2 és/
vagy BCL6 transzlokációkkal rendelkező double-hit vagy 
triple-hit limfómák [DHL, THL]) nevezünk (1. táblázat). 

1. táblázat. Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) jelenlegi gyakorlatban alkalmazott klasszifi kációs rendszere (2016)

Érett B-sejtes limfoid neoplazmák WHO-klasszifi kációja (2016)

Diff úz nagy B-sejtes limfóma (DLBCL), NOS

  Centrum germinatívum B-sejt-eredetű (GCB)

  Aktivált B-sejt eredetű (ABC)

T-sejt-, hisztiocitagazdag DLBCL

Központi idegrendszeri primer DLBCL

EBV + DLBCL, NOS

EBV + mucocutan fekély 

Krónikus gyulladásasszociált DLBCL

Limfomatoid granulomatosis

Primer mediasztinális DLBCL

Intravaszkuláris DLBCL

ALK + DLBCL

Plazmoblasztos limfóma

Primer eff úziós limfóma

HHV8 + DLBCL, NOS 

Burkitt-limfóma

Burkitt-szerű limfóma 11q-aberrációval

High-grade B-sejtes limfóma MYC-, BCL2- és/vagy BCL6-átrendeződéssel

High-grade B-sejtes limfóma, NOS

B-sejtes limfóma, nem klasszifi kálható, a DLBCL és a klasszikus Hodgkin-limfóma között átmeneti tulajdonságokkal rendelkezik

EBV – Epstein–Barr-vírus; DLBCL NOS – tovább nem osztályozható DLBCL; HHV8 – humán herpeszvírus 8
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További molekuláris eltérésként Alizadeh és mtsai által 
meghatározott génexpressziós alapú sejteredet-csoporto-
sítás is megjelent DLBCL NOS csoporton belül a WHO 
legfrissebb klasszifi kációs rendszerében [4]: a centrum 
germinativum-eredetű (GCB, a DLBCL-es esetek 56%-a), 
az aktivált B-sejt-eredetű (ABC, 32%) és az előző két cso-
portba nem sorolható DLBCL (unclassifi ed, 12%). Bár a 
sejteredet (COO) szerinti beosztás képes elkülöníteni a 
kedvezőtlen lefolyású ABC-DLBCL csoportot (5 éves 
 várható túlélés, OS: 56%) a kedvező prognózisú GCB- 
DLBCL csoporttól (5 éves OS: 78%), az egyes altípuso-
kon belül előforduló eltérő prognózissal rendelkező ese-
teket szelektíven nem lehet a módszerrel azonosítani, 
ezért klinikai szempontból továbbra is elengedhetetlen 
lenne egy új, pontosabb klasszifi kációs rendszer kidolgo-
zása.

Terápiás próbálkozások az egyes DLBCL 
alcsoportokban

A kedvezőbb prognózisú GCB-DLBCL betegcsoporton 
belül sem az összes eset reagál jól R-CHOP-kezelésre 
(mely esetek jelentős hányada a DHL/THL csoportba 
 tartozik), kézenfekvőnek tűnik tehát, hogy ezen beteg-
csoport erősebb kemoimmunterápiás kombinációkkal 
 ha tékonyabban kezelhető. Bár több tanulmány is a DA-
EPOCH-R (dose-adjusted etoposide, prednisolone, vinc-
ristine, cyclophosphamid, doxorubicin és rituximab) 
kombináció jótékony hatását mutatta ki [5–7], a fázis III 

ALLIANCE-vizsgálatban nem volt egyértelmű kimutat-
ható előny a kombináció alkalmazásával R-CHOP-hoz 
 képest [8]. A standard terápiákra jellemzően rosszul rea-
gáló aktivált B-sejt-eredetű DLBCL-es eseteknél is foko-
zott igény mutatkozik új terápiákra. Több sikeres fázis 
Ia/b és fázis II klinikai tanulmányban teszteltek célzott 
terápiákat ebben a betegcsoportban, azonban eddig 
egyetlen fázis III tanulmányban sem sikerült kimutatni 
ezen terápiák fokozott hatékonyságát a standard kezelés-
hez képest. Ilyen potenciális terápiás ágensre irányuló ta-
nulmány volt a REMoDL-B- (bortezomib – proteaszóma-
gátló) [9], a PHOENIX- (ibrutinib – bruton tirozin kináz-
gátló) [10] és a ROBUST- (lenalidomid – immunmodu-
láns szer) [11] vizsgálat. A CAVALLI-tanulmányban a 
double-expressor limfómák (DEL) esetén (BCL2- és 
c-MYC-overexpresszió) a venetoclax kemoimmunterá-
piához (R-CHOP vagy G-CHOP [G: obinutuzumab]) 
való kombinációja ígéretesnek bizonyult [12], azonban 
ebben a vizsgálatban sem tudtak szignifi káns túlélésbeli 
előnyt igazolni a COO alapján klasszifi kált csoportoknál 
(2. táblázat) [13]. A klinikai tanulmányok sikertelensé-
gének hátterében a DLBCL korábban már említett ABC/
GCB-DLBCL klasszifi kációján túlmutató heterogenitása 
mellett az állhat, hogy a klinikai tanulmányokba jellem-
zően alacsonyabb stádiumú, jobb állapotú (fi t) betegeket 
vontak be, mely betegcsoportnál nehezebben igazolható 
az új szerek standard kemoimmunterápiákhoz adott ér-
téke. A pontosabb klasszifi káció mellett tehát fontos lesz 
a rossz állapotú betegek bevonása az új, prospektív tanul-

2. táblázat. Az aktivált B-sejt-eredetű DLBCL esetek új célzott terápiás kezelési algoritmusára irányuló klinikai vizsgálatok részletezése

Klinikai 
vizsgálat

Fázis Terápiás
protokoll

Diagnózis Eredmény Megjegyzések

REMoDL-B Fázis III „R-CHOP vs. 
R-CHOP + 
bortezomib”

DLBCL „30 hónapos PFS: 70,1% vs. 74,3%
Nincs különbség a PFS és OS 
szempontjából GCB és ABC 
DLBCL között.”

COO klasszifi kációt génexpresz-
sziós profi lozással határozták meg. 
Bortezomibbal a második ciklustól 
egészítették ki a terápiát

PHOENIX Fázis III R-CHOP vs. 
R-CHOP + 
ibrutinib

non-GCB- 
DLBCL

Nem volt különbség a EFS-ben COO-klasszifi kációt immunhisz-
tokémiával (Hans-algoritmussal) 
határozták meg, melyet az első 
ciklust követően génexpressziós 
profi lozással egészítettek ki. Ibru-
tinib + R-CHOP esetén kedvezőbb 
EFS, PFS és OS igazolódott 60 évnél 
fi atalabb betegek esetén

ROBUST Fázis III „R-CHOP vs. 
R-CHOP + 
 lenalidomid”

ABC- 
DLBCL

Nem volt különbség a PFS-ben COO-klasszifi kációt NanoStringgel 
(Lymph2Cx) határozták meg

CAVALLI Fázis Ib/II „R-CHOP + 
venetoclax vs. 
G-CHOP + 
venetoclax”

„high risk” 
DLBCL

CR: 69,2% (hasonló a GOYA- 
tanulmány CR-értékéhez)

PFS magasabb a vártnál (GOYA-vizs-
gálattal összehasonlítva) DEL-ben 
szenvedő betegek esetén

R-CHOP – rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristine és prednison kombinációja; G-CHOP – obinutuzumab, 
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristine és prednison kombinációja; DLBCL – diff úz nagy B-sejtes limfóma; ABC-DLBCL – 
aktivált B-sejt-eredetű DLBCL; GCB-DLBCL – csíracentrum-eredetű DLBCL; CR – teljes remisszió; OS – várható túlélés; PFS – 
progressziómentes túlélés; EFS – eseménymentes túlélés; COO – sejteredet-alapú klasszifi káció; DEL – double expressor limfóma
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mányokba, mely betegek esetén a kezelés megkezdésének 
sürgőssége miatt egy olyan új klasszifi kációs rendszer ki-
alakítására lesz szükség, melynek a rövid „átfutási ideje” 
lehetővé teszi a kezelésre szoruló esetek gyors klasszifi -
kációját [14, 15].

Új molekuláris klasszifi káció DLBCL-ben: 
génexpresszió-alapú vizsgálatok

A génexpresszió-alapú vizsgálatok elsősorban a GCB- 
DLBCL altípuson belüli kedvezőtlen prognózisú lim-
fómák elkülönítését tűzték ki célul. Ennishi és mtsai 157 
de novo DLBCL eset génexpressziós és mutációs profi lját 
vizsgálták NanoString technológia alkalmazásával, teljes 
exomszekvenálással (WES) és célzott RNS-szekvenálás-
sal [16]. Bár FISH-sel csak a betegek 13%-a tartozott a 
DHL csoportba, az esetek további 14%-ánál a DHL cso-
portra jellemző génexpressziós profi lt tudtak kimutatni, 
mely mintázatot DHITsig-nek (double hit signature) ne-
vezték el. A DHITsig+, de nem klasszikus DHL-es bete-
gek kórlefolyása hasonló volt, mint a FISH-sel kimutatott 

DHL-lel rendelkezőké. Ezen esetek (DHITsig+, DHL–) 
teljes genomszekvenálása során kriptogén, atipikus törés-
ponttal jellemzett MYC-transzlokációk mellett a MYC- 
és  a MIR17HG-gének amplifi kációit, illetve a PVT1  long 

non-coding RNS-gén promóterének delécióját mutatták 
ki, melyek szerepet játszhatnak a MYC-diszreguláció fo-
lyamatában [17].

Egy másik, hasonló tanulmányban Sha és mtsai a 
 REMoDL-B klinikai vizsgálat 928 DLBCL-es betegét 
 vizsgálták teljes transzkriptomszekvenálással [18]. A ku-
tatás eredményeként az esetek 9%-ában azonosítottak egy 
kedvezőtlen kórlefolyást (3 éves progressziómentes túl-
élés, PFS: 37%) előre jelző génexpressziós mintázatot 
(90%-ban GCB eredettel társulva), melyet magas mole-
kuláris grádusú (molecular high grade, MHG) DLBCL-nek 
neveztek el. Az MHG-DLBCL-es esetek mutációs spekt-
rumának vizsgálata során follikuláris limfóma/transzfor-
mált follikuláris limfóma- (FL/tFL-) asszociált mutáció-
kat és olyan MYC-gén eltéréseket (fúzió, visszatérő mu-
tációk az 56–60. kodonokban) azonosítottak, melyek sze-
repet játszanak a MYC intracelluláris lebontásának gát-

3. táblázat. 2018–2020 között kidolgozott DLBCL-klasszifi kációs rendszerek összefoglalása. Az egyes vizsgálatok által felállított cso-
portok párhuzamba állítása mellett jelöltük azokat a géneket, melyek molekuláris eltérései a klasszifi kációs rendszerek kialakításának 
alapját képezték. Az új csoportok esetében feltüntettük a jelenleg alkalmazott, sejteredet-alapú beosztásban elfoglalt helyüket is. Emel-
lett kiegészítettük a klasszifi kációs adatokat az adott csoport klinikai jelentőségével: az egyes csoportok várható prognózisával, az adott 

klaszterben potenciális terápiás célpontként szolgáló génekkel és a hasonló genetikai hátterű limfómák megnevezésével is

Chapuy 
et al.

Lacy
et al.

Wright
et al.

Mutációs
profi l

Génexpressziós 
profi l

Prognózis Potenciális 
célpont

Hasonló genetikai 
hátterű lymphomák

C1 NOTCH2 BN2
BCL6, NOTCH2, 
CD70, BCL10, 
SPEN

ABC/GCB jó/rossz
BTK, PI3K, 
BCL2, PD-L1, 
PD-L2

MZL

C2 – A53 TP53, CNA-k ABC/GCB
közepes 
(kontextus-
függő)

BTK

C3 BCL2
EZB MYC+

BCL2, EZH2, 
TNFRSF14, 
CREBBP, EP300, 
KMT2D, STAT6, 
MTOR, GNA13

GCB, MYC+, 
MHG, DHTsig 
gyakoribb

rossz EZH2, BCL2, 
PI3K

FL

EZB MYC– GCB jó EZH2, BCL2, 
PI3K

C4

TET2/
SGK1

ST2

SGK1, TET2, 
P2RY8,  hiszton 
gének GCB nagyon jó PI3K, JAK NLPHL, THRBCL, 

PMBCL
SOCS1/
SGK1

SGK1, SOCS1, 
hiszton gének

C5 MYD88 MCD
MYD88, CD79B, 
PIM1, SPIB, 
CDKN2A

ABC nagyon rossz
BTK, PI3K, 
BCL2, JAK, 
IRF4

extranodalis lym-
phomák, PCNSL

– NOTCH2? N1
NOTCH1, 
IRF2BP2, 
BCOR, IKBKB

ABC nagyon rossz PD-1, PD-L1

ABC-DLBCL – aktivált B-sejt-eredetű DLBCL; GCB-DLBCL – csíracentrum-eredetű DLBCL; MHG-DLBCL – molecular high 

grade DLBCL; DHITsig – double hit signature; MZL – marginális zónalimfóma; FL – follikuláris limfóma; NLPHL – noduláris 
limfocita predomináns Hodgkin-limfóma; THRBCL – szöveti hisztiocitagazdag B-sejtes limfóma; PMBCL – primer mediasztinális 
B-sejtes limfóma; PCNSL – primer központi idegrendszeri limfóma
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lásában, ezzel a Myc fehérje akkumulációjában, mely ma-
gyarázza ezen limfómák agresszív klinikai viselkedését 
[19].

A DLBCL-es sejtek mikrokörnyezetének vizsgálata 
 további hasznos információkkal szolgálhat egy új klasszifi -
kációs rendszer megalkotásakor. Az egyik első, a tumor 
mikrokörnyezet sejtjeinek génexpressziós vizsgálatát rész-
letező tanulmány kedvező (aktív immunválaszt jelző Stro-

mal-1 profi l) és kedvezőtlen (fokozott érújdonképződést 
jelző Stromal-2 profi l) kórlefolyást jelző mintázatokat 
tudott elkülöníteni DLBCL-es betegek mintáinak vizsgá-
latával [20], míg egy újabb tumor-mikrokörnyezetet vizs-
gáló tanulmányban rossz prognózisú DLBCL-es betegek 
esetén tudtak limfómaasszociált makrofág-génexpressziós 
mintázatot azonosítani [21].

Új molekuláris klasszifi káció DLBCL-ben: 
gén- és kromoszómaszintű vizsgálatok

Számos kutatócsoport dolgozik jelenleg is azon, hogy mo-
dern molekuláris profi lozással (WES, célzott szekvenálás, 
RNS-szekvenálás) olyan célozható genetikai eltéréseket 
azonosítson, melyek egy új klasszifi kációs rendszer min-
dennapi betegellátásba való beemelésének első lépéseit 
szolgálhatják. Ezen tanulmányokban összesen mintegy 
2000 de novo DLBCL-es beteg mintáját vizsgálták, me-
lyekben több mint 150 gén patogén mutációit azonosí-
tották.

Schmitz és mtsai (Amerikai Nemzeti Rákkutató Intézet 
[NCI] munkacsoport) 574 de novo DLBCL-es eset diag-
nosztikus friss fagyasztott mintáját vizsgálták [22]. A vizs-
gálat során négy új genetikai szubtípust defi niáltak a WES 
segítségével azonosított visszatérő molekuláris eltérések 
(mutációk, kópiaszám-változások, transzlokációk) alap-
ján. Az új csoportokat MCD (CD79B, MYD88 molekuláris 
eltérésekkel jellemezhető csoport), BN2 (NOTCH2, 

BCL6), N1 (NOTCH1) és EZB (EZH2, BCL2) megjelö-
léssel illették, melyekbe az összes eset 46,6%-át sikerült 
besorolniuk (3. táblázat). A négy csoport szignifi kánsan 
eltérő túlélési mutatókkal rendelkezett R-CHOP kom-
binációval végzett kezelést követően: a legrosszabb túlélé-
si mutatókkal az MCD alcsoport bírt, ezen esetek sejt-
eredet szerint jellemzően az ABC-DLBCL csoportba tar-
toztak, továbbá a már említett CD79B- és MYD88-mutá-
ciók mellett az NF-κB/B-sejt receptor- (BCR-) jelátviteli 
út kóros aktivitása volt rájuk jellemző. A BN2 alcsoport 
fényt deríthet a génexpresszió alapján eddig nem besorol-
ható DLCBL-ek közé sorolt esetek egy részének mole-
kuláris hátterére. A csoportot a NOTCH2-mutáció és 
BCL6-fúzió, illetve az MCD-hez hasonlóan az NF-κB/
BCR jelátviteli út kóros aktivitása jellemzi. Az ABC- 
DLBCL eredetű N1 csoportban a NOTCH1-mutáció mel-
lett a kifejezett T-sejtes infi ltráció gyakori. A döntően 
GCB-DLBCL sejteredetű EZB csoportot az EZH2-mu-
tációk és BCL2-transzlokációk jellemezték, mely csoport 

rendelkezett a legjobb túlélési mutatókkal R-CHOP- 
kezelést követően a BN2 csoport mellett (3. táblázat).

Chapuy és mtsai (Harvard munkacsoport) szintén 
2018-ban közölték eredményeiket, azonban a kutatásuk 
során több ponton is eltérő módszereket alkalmaztak [23]. 
A különbségek közül kiemelendő, hogy az általuk vizsgált 
304 R-CHOP-kezelt DLBCL-es beteg diagnosztikus friss 
fagyasztott mintái mellett formalinfi xált paraffi  nba ágya-
zott (FFPE) anyagokat is vizsgáltak. WES, célzott szek-
venálás és 137 mintán végzett RNS-szekvenálás segítsé-
gével öt új molekuláris csoportot különítettek el (C1–C5), 
melyekbe az esetek 96%-át tudták besorolni. Ezek mellett 
egy addicionális csoport (C0) is körvonalazódott, mely-
ben nem találtak detektálható eltéréseket, egyedül csak a 
gazdag immunsejtes infi ltráció volt gyakori. A sejtere-
det-alapú felosztás átlagos túlélési mutatójához képest, 
ebben a klasszifi kációban a molekuláris háttér alapján el-
különültek az ABC és GCB csoportokon belüli jó és rossz 
prognózisú alcsoportok. A sejteredet-alapú felosztás sze-
rinti ABC szubtípussal leginkább a C1 és a C5 alcsoport 
fed át, melyek közül kedvezőbb prognózisú a C1 csoport, 
melyet BCL6-transzlokációk, NOTCH2- és SPEN-mutá-
ciók, illetve az NF-κB útvonal tagjainak mutációi jelle-
meznek (3. táblázat). A C5 csoportba tartozó eseteknél 
kedvezőtlenebb prognózis volt megfi gyelhető, mely szub-
típusban a BCL2- és MYD88L265P/CD79B-variánsok a jel-
lemzőek. A C3 és C4 csoport esetei főként a GCB-DLBCL 
csoportba tartoznak. A C3 klaszter jellemző genetikai el-
térései a BCL2-, EZH2-mutációk, PTEN-inaktiváció és a 
BCR útvonalat érintő eltérések, míg a C4 kategóriában 
a core és linker (kifejezetten a H1) hisztonokban azono-
sított anomáliák mellett a BCR, a JAK/STAT és az NF-κB 
jelátviteli utak rendellenességei gyakoriak. A két osztály 
prognózisbeli különbségét tekintve a C4 esetek rendel-
keznek túlnyomórészt kedvezőbb kimenetellel. A C2 al-
csoportban a TP53 biallélikus inaktivációját azonosítot-
ták, emellett sérült a kromoszómák és a sejtciklus stabili-
tása is. Ebbe a csoportba mind ABC, mind GCB-DLBCL-
es esetek is besorolhatók (3. táblázat).

Lacy és mtsai (Cambridge-i Egyetem munkacsoportja) 
2020-ban megjelent tanulmánya során 928 nem előszelek-
tált DLBCL NOS és egyéb specifi kus DLBCL entitásba 
tartozó eseteket vizsgáltak (real-life cohort) [24]. 579 
de  novo R-CHOP-kezelt esetben az ötéves túlélési ada-
tokat felhasználva tudtak következtetéseket levonni az 
egyes csoportok prognosztikus értékéről. Limitációként 
kiemelendő, hogy a tanulmányban a kópiaszám-változá-
sokat és strukturális variánsokat nem vizsgálták. Kutatá-
suk eredményeként öt csoportot jelöltek ki: a MYD88, 
BCL2, SOCS1/SGK1, TET2/SGK1 és a NOTCH2 klasz-
tert (3. táblázat). Az esetek 27%-át nem tudták besorolni 
a  felállított osztályokba (NEC: not elsewhere classifi ed), 
mely kategórián belül körvonalazódott egy kisebb 
 NOTCH1-mutációval rendelkező csoport, mely csoportot 
a rá jellemző különösen rossz prognózis miatt érdemes 
megemlíteni. Kedvezőtlen prognózisú alcsoport a dön-
tően ABC-DLBCL eseteket magában foglaló MYD88 
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klaszter. A jó prognózisú BCL2 csoportba tartozó esete-
ket a KMT2D-, CREBBP-, EP300-, TNFRSF14-, BCL2- és 
az EZH2-génmutációk jellemzik. További kedvező kime-
netelű eseteket tartalmaztak a SOCS1/SGK1 és a TET2/

SGK1 klaszterek (3. táblázat). A NOTCH2 és NEC klasz-
terek intermedier prognózisúnak bizonyultak a tanul-
mányban, érdekesség, hogy a NOTCH2 DLBCL magába 
foglal sejteredet alapján mindhárom csoportba besorol-
ható eseteket is. Nem különítettek el individuális csopor-
tot a TP53-mutációval rendelkező eseteknek, azonban 
 kimutatták, hogy a TP53-mutációk prognosztikus értéke 
kontextusfüggő: rosszabb prognózist eredményez, ha 
BCL2 és NEC csoportokban jelenik meg, és kifejezetten 
negatívan befolyásolja a MYD88 csoportba tartozó esetek 
kórlefolyását. A NOTCH2 és SOCS1/SGK1 csoportokban 
a TP53-mutáció prognosztikailag semleges, míg a TET2/
SGK1 szubtípusban szinte alig fordul elő az eltérés. Ehhez 
hasonlóan, a MYC-gén mutációinak jelenléte a BCL2 cso-
portban eredményezett kedvezőtlenebb kórlefolyást.

Az NCI munkacsoport 2020-ban közölt tanulmányá-
ban hét szubtípusra egészítette ki a korábban defi niált 
négy  alcsoportot [25]. A Harvard munkacsoport 304 
esetét és egy másik tanulmány 332 fős betegcsoportját 
[16] alapul véve egy bővített klasszifi kációs modellt 
( LymphGen) hoztak létre, amely bárki számára online 
 elérhető (https://llmpp.nih.gov/lymphgen/index.php). 
A korábban leírt MCD, BN2, N1 és EZB csoportok mellé 
az ST2, A53 és a „genetikailag kompozit limfóma” (eltéré-
sei alapján egyszerre legalább két csoportba besorolható) 
altípusokat határozták meg (1. ábra). Az új klasszifi kációs 

modell eredményeként a besorolható esetek százalékos 
aránya 16,5%-kal (53,4%-ról 63,1%-ra) emelkedett. A ko-
rábbi tanulmányukban nem osztályozható csoportba 
sorolt tumorok jelentős része mutációkat és/vagy delé-
ciókat hordozott a TP53-génben, mely eseteket az új mo-
dellben az A53 nevű csoportba sorolták (aneuploidia + 
TP53-inaktiváció). Az új csoportban 55%-ban ABC és 
40%-ban GCB-DLBCL esetek szerepelnek, valamint ked-
vezőtlen kimenetel jellemzi ezeket. Az eredeti tanulmá-
nyukban nem osztályozható alcsoportba tartozó minták 
további három gén (SGK1, TET2 és a P2RY8) visszatérő, 
gyakran egymással párhuzamosan jelen lévő mutációit 
azonosították, melyeket az új ST2 alcsoportba soroltak, 
melyre jellemzőek a JAK/STAT szignalizációs út elemei-
nek mutációi. Az ide sorolt esetek döntő többsége csíra-
centrum-eredetű GCB-DLBCL. Az EZB csoportban 
prognosztikai szempontból két eltérő szubtípust külön-
böztettek meg: a jobb túlélési mutatókkal rendelkező 
EZB  MYC– és a kedvezőtlen prognózissal jellemezhető 
EZB MYC+ eseteket (3. táblázat). Az utóbbi kategóriába 
tartozó limfómák molekuláris háttér alapján a high-grade 
B-sejtes limfómának (DHL, THL), illetve a transzformált 
follikuláris limfómának felelnek meg.

Az új molekuláris DLBCL alcsoportok 
átfedései

Az elmúlt két év molekuláris genetikai tanulmányai lé-
nyegesen bővítették a DLBCL-lel kapcsolatos ismere-
teinket, így egy új klasszifi kációs rendszernek lehetnek az 
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1. ábra. Wright és mtsai által kidolgozott DLBCL-klasszifi kációs rendszer szemléltetésére szolgáló diagram. Az egyes körök a DLBCL 
szubtípusokat jelölik, minden csoport esetén feltüntettük, hogy a klasszifi kált esetek (összes vizsgált eset 63,1%-a) hány százalékát adja 
az adott DLBCL szubtípus (a kör mérete az alcsoport gyakoriságával arányos). Az x tengely mentén a sejteredet-alapú klasszifi kációval 
feleltettük meg az egyes új klasztereket, míg az y tengely mentén prognosztikus adatként az 5 éves OS (overall survival) százalékos ará-

nyát tüntettük fel (ABC-DLBCL – aktivált B-sejt-eredetű DLBCL; GCB-DLBCL – csíracentrum-eredetű DLBCL)
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előfutárai, melynek segítségével a prognózis és az egyes 
terápiákra adott válasz pontosabban prediktálható [22–
25]. Az újonnan kialakított csoportok között a MYC– EZB 
DLBCL-es esetek bizonyultak a legbiztatóbb kimenete-
lűnek (5 éves OS: 82%), emellett a prevalenciája is ennek 
a csoportnak a legmagasabb (17,6%) (1. ábra). Az 
MYC+  EZB esetek prognózisa lényegesen kedvezőtle-
nebb (5 éves OS: 48%), ebbe a kategóriába tartozik a 
MYC-transzlokáció pozitív és a DHL/THL esetek nagy 
része, így az MHG-DLBCL-ek és DHITsig+ DLBCL-ek is 
(3. táblázat). A két csoport elkülönítése azért is fontos, 
mert ezzel várhatóan elkülöníthetővé válhatnak a stan-
dard terápiára jól és rosszul reagáló GCB-DLBCL-es ese-
tek. Az EZB csoportba tartozó esetekkel fed át a Harvard 
munkacsoport C3, illetve Lacy és mtsai BCL2 klasztere 
(3. táblázat). A molekuláris profi l jellemző eltérései az 
EP300-, KMT2D-, STAT6-, mTOR-, GNA13-, BCL2-, 
EZH2-, TNFRSF14-, CREBBP-gének szomatikus mu-
tációi. Számottevő hasonlóság fedezhető fel az EZB 
 DLBCL  és a follikuláris limfómák molekuláris hátteré-
ben, mely alapján feltételezhető, hogy a két entitás hason-
ló fejlődési fázisban lévő centrum germinativum-őssejt-
ből ered, illetve felmerül, hogy az EZB DLBCL szubtípus 
egy része okkult vagy korábbi manifeszt FL-ből transz-
formálódott DLBCL. A jövőre nézve a csoport poten-
ciális terápiás célpontjai az EZH2, a BCL2 és a PI3K le-
hetnek. Az ST2 altípus kedvező prognózisú (5 éves OS: 
81%), a C4 és a TET2/SGK1, illetve a SOCS1/SGK1 szub-
típusoknak felelnek meg (3. táblázat). A csoportba tarto-
zó esetek döntő többsége a COO alapján GCB-DLBCL-
nek bizonyult. A csoport jellemző genetikai eltérései a 
TET2-, P2RY8-, SGK1-, SOCS1-, illetve egyes hiszton-
gének mutációi. A molekuláris háttér átfedésbe hozható 
a  noduláris limfocita predomináns Hodgkin-limfómá-
kéval, a szöveti hisztiocita gazdag B-sejtes limfómákéval, 
 illetve a primer mediasztinális nagy B-sejtes limfómák 
esetén megfi gyeltekkel [26]. Az ST2 csoport lehetséges 
molekuláris terápiás célpontjai a PI3K és a JAK jelátviteli 
útvonalak. A BN2 alcsoport sejteredet szempontjából 
 heterogén (41% ABC-DLBCL, 40% unclassifi ed, 19% 
GCB-DLBCL), az ötéves túlélés átlagosan 67% (3. táblá-
zat). A csoport a C1 és NOTCH2 csoportokkal azonos 
 genetikai eltérésekkel jellemezhető (mutációk a BCL6-, 
NOTCH2-, CD70-, BCL10-, SPEN-génekben), amelyhez 
hasonló molekuláris profi l jellemzi a marginális zóna-
limfómákat is [25]. Ebben a csoportban az esetek mintegy 
egyötödében mutatható ki PD-L1/PD-L2-overexpresz-
szió (a többi DLBCL-es csoportban ez az eltérés szinte 
egyáltalán nem fordul elő), melyek további terápiás cél-
pontokként szolgálhatnak a jövőben. Az A53 szubtípusba 
döntően az ABC-DLBCL sejteredetű esetek tartoznak, 
prognózisuk jellemzően kedvezőtlen (5 éves OS: 63%) 
(3.  táblázat). Az A53 szubtípus molekuláris jellemzőket 
tekintve a C2 csoporttal egyezik, a jövőbeni terápiában a 
BTK-gátló kezelés kulcsszerepet játszhat. A legrosszabb 
prognózisú esetek az N1 csoport tagjai (5 éves OS: 27%), 
mely esetek sejteredet szempontjából ABC-DLBCL-hez 

sorolhatók (3. táblázat). Relatíve kisszámú eset tartozik 
ebbe a csoportba, csak az NCI munkacsoport különítette 
el ezen eseteket önálló entitásként. A jellemző genetikai 
eltérések a NOTCH1-, IRF2BP2-, BCOR-, IKBKB-gének, 
ebből adódóan rokonság feltételezhető ezen DLBCL-es 
és a Richter-transzformáción átesett CLL-es esetek közt. 
A kedvezőtlen prognózis ellenére a jövőbeni potenciális 
terápiás célpont lehet a PD-1 és PD-L1. Az MCD esetek 
nagy része az ABC csoportba sorolható, mely kedvezőtlen 
túlélési mutatókkal rendelkezik (5 éves OS: 40%) (3. táb-

lázat). MYD88-, CD79B-, PIM1-, SPIB-, CDKN2A-mu-
tációk azonosíthatók, melyek hasonlóak a primer közpon-
ti idegrendszeri limfómák és egyéb extranodális limfómák 
molekuláris eltéréseihez. A molekuláris háttér és a gén-
expressziós mintázat alapján feltételezhető, hogy a DEL-
ek nagy része ebbe a csoportba tartozik. Az MCD 
 DLBCL-es betegek személyre szabott terápiájában a jövő-
ben szerepe lehet a BTK-, PI3K-, BCL2-, JAK- és IRF4- 
gátlóknak.

Összefoglalás

Az utóbbi évek kutatási eredményeinek köszönhetően 
 jelentős előrelépés történt a DLBCL klinikai gyakorlatban 
is alkalmazható prognosztikus és prediktív felosztásának 
megteremtése irányában. Új prospektív, randomizált, 
multicentrikus tanulmányok fogják megadni a választ arra, 
hogy az egyes új DLBCL alcsoportokban igazolható-e sze-
lektíven a célzott terápiák vagy intenzívebb kemoimmun-
terápiás kombinációk előnye. Ezenfelül, a konvencionális 
kemoimmunterápiákra jól reagáló csoportoknál, a toxi-
citás csökkentése érdekében szóba jöhet a kemoterápia 
dózisának redukciója, kedvező válasz esetén a kezelés 
 deeszkalációja.

Az összefoglalóban ismertetett tanulmányok kezelés 
előtti, diagnosztikus DLBCL-mintákat vizsgáltak, ezért 
felvetődik, hogy az újonnan defi niált alcsoportok relabá-
ló/refrakter DLBCL esetén mennyire reprodukálhatók. 
A kezelés hatására bekövetkező, később a terápiás siker-
telenséget előidéző dinamikus klonális változások vizsgá-
latára kézenfekvő eljárás lehet a folyadékbiopszia-alapú 
monitorozás, melynek segítségével r/rDLBCL esetén akár 
minimál invazív módon vizsgálható a betegek molekuláris 
profi lja [27]. A 2019-es Amerikai Hematológus Társaság 
konferenciáján a Stanford Egyetem munkacsoportja mu-
tatta be, hogy az újonnan kialakított DLBCL szubtípusok 
folyadék-biopsziás vizsgálattal is meghatározhatók, akár a 
diagnosztikus tumorbiopsziától függetlenül [28]. Ezen el-
járás valódi klinikai hasznának validációja és bevezetése a 
mindennapi gyakorlatba azonban még várat magára.

Molekuláris genetikai és génexpressziós vizsgálattal az 
NCI munkacsoportnak a de novo DLBCL NOS esetek 
 kétharmadát [22], a Harvard munkacsoportnak az esetek 
96%-át [23], míg a cambridge-i munkacsoportnak az 
esetek 70%-át sikerült valamelyik genetikai alosztályba 
besorolni [24]. Megemlítendő, hogy a magasabb klasszi-
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fi kációs arány nem feltétlenül jelent sikeresebb osztályo-
zási algoritmust, mivel például a Harvard munkacsoport 
magas klasszifi kációs sikerét egy „megengedőbb”, kevésbé 
szigorú kritériumrendszer alkalmazása okozta (a Harvard 
munkacsoport algoritmusa is csak az esetek 70%-át tudta 
nagy megbízhatósággal valamelyik klaszterbe [C1–C5] 
sorolni, az esetek további 26%-a bizonytalan esetként lett 
klasszifi kálva [29]). Ezek alapján kiemelendő, hogy a 
DLBCL NOS esetek 20–30%-a az új molekuláris ered-
mények ellenére továbbra sem osztályozható. Felmerül, 
hogy ezen esetekben a nem kódoló genom, az epigenom, 
illetve a tumor-mikrokörnyezet vizsgálata segítheti a már 
meglévő altípusokba vagy új klaszterekbe történő besoro-
lást [30].

DLBCL esetén a „rituximab érában” továbbra is a klini-
kai változókon alapuló nemzetközi prognosztikus index 
(IPI) bizonyult a legmegbízhatóbb prognosztikus mutató-
nak. Az új molekuláris eredmények fényében sem tűnik 
valószínűnek, hogy a klinikai jellemzők az elkövetkező 
években veszíteni fognak értékükből, sokkal inkább egy 
klinikai, morfológiai és molekuláris szempontokat is fi -
gyelembe vevő klasszifi kációs és prediktív-prognosztikus 
rendszer megalkotása várható. Minden bizonnyal a célzott 
terápiák jövőbeni térhódítása mellett bizonyos indikációs 
megkötések is várhatók, például idős betegek esetén a 
 célzott terápiák jellemző mellékhatás profi lja limitálhatja 
ezen kezelések alkalmazhatóságát (például ibrutinibkeze-
lés pitvarfi brilláló beteg esetén). Fiatal, jó prognózisú, 

korai stádiumú betegcsoportnál felmerül az alkalmazott, 
rendszeresen jól működő standard terápiás vonalak továb-
bi gyógyszerekkel történő kiegészítésének szükségessége 
mellett az kemoimmunterápia deeszkalációja, esetleg ke-
moterápiamentes kombinációkra történő váltása [14].

Belátható időn belül várható, hogy a WHO is egyre na-
gyobb mértékben fogja beemelni az új molekuláris geneti-
kai eredményeket a DLBCL taxonómiába, melyek remél-
hetőleg nemcsak a betegek alcsoportba sorolásában és a 
prognózis meghatározásában lesznek a kezelőorvosok se-
gítségére, hanem a legoptimálisabb terápia megválasztá-
sában is (2. ábra).

Nyilatkozat: A cikk nem jelent meg más folyóiratban és 
nem áll egyéb publikáció alatt. A levelező szerző a szerzői 
útmutatót elolvasta.
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BN2
BTK-gátló, PI3K-gátló
BCL2-gátló, PD1-gátló, 
PDL1-gátló

A53 BTK-gátló

EZB BTK-gátló, PI3K-gátló
EZH2-gátló 

ST2 JAK-gátló, PI3K-gátló

MCD
JAK-gátló, PI3K-gátló,
BTK-gátló, BCL2-gátló,
IRF4-gátló

N1 PD1-gátló, 
PDL1-gátló   

2. ábra. Az új klasszifi kációs rendszerek kidolgozását elsősorban a személyre szabott daganatterápia iránti igény tette szükségessé. 
A folyamatábrán szemléltetjük, hogy a DLBCL betegpopuláció egy heterogén csoport, mely az egyes betegek DNS-mintáinak mo-
lekuláris biológiai analízise után pontosabb szubtípusokra osztható fel, ezáltal elképzelhető, hogy az adott csoportra jellemző mo-
lekuláris eltérések ismeretében hatékonyabb célzott terápiás ágens alkalmazható. Ezen terápiás vulnerábilitások gyakorlati tesztelése 
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