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A periférias (vagy post-thymicus) T-sejtes lymph&n(BTL) az érett T-sejtek daganatai,
melyek biologiailag, klinikailag és hisztomorfolaégag rendkivil valtozatos
daganatcsoportot képviselnek. Az PTL esetek tolebs#g érettaf3 T-sejtek fenotipusat
hordozza, de éfordul yd T-sejt, $t NK-sejt ereddi daganat is. Az NK-sejtes lymphomakat a
hagyomany, valamint a hasonlé morfologia, afetnmunfenotipus és funkcionalis
jellegzetességek okan egyuitt klasszifikaljuk a dalosejtes lymphomakkal.

A célkitizésiink alapvéen az volt, hogy az érett T/NK-sejtes lymphomék esgy
tipusainak komplex immunmorfolégiai elemzése réevaegallapitsuk a daganatsejtek
funkcionalis antigén profiljat, amelynek révén, eamunoldgia legujabb eredményeit is
figyelembe véve, a normalis sejtes megtelsllevezethét lehet. A normalis sejtes megfeiel
funkcionalis differenciacioja és immunbioldgiail@hzoi utalhatnak arra, hogy milyen tartés
behatasok érhetik, illetve milyen, a lymphomagensgempontjabdl fokozott fogékonysagot
jelentt mechanizmusok zajlanak ezekben a sejttipusoklzaz, @ normalis sejtes megfélel
funkcidjanak megismerése kulcsfontossagu lehet igmes atalakulasban szerepet jatszé
tényedk meghatarozasdban is. A daganatsejtek normalidefeinek a meghatarozasa
elésegitheti hatasosabb kezelési modozatok kidolgbzaséiszen arra nézve is adatokhoz
juthatunk, hogy a daganatsejt nativ, vagy neoplasti dysregulatiojaval kapcsolatos
tulajdonsagai hogyan avatkoznak be a beteg immdeeenébe. Az érett T-sejtes lymphomak
tanulmanyozasa révén a daganatsejtek normélis ifumddcs megfeldirél olyan adatokat
nyerhetlink, amelyek a konvenciondlis és nem konwealis T-sejtekre vonatkozo

immunologiai ismereteinket iiithetik.



ANYAG ES MODSZER

SzovetmintakA feldolgozott esetek a Wirzburgi Egyetem Patololgigezetének és a Bay
Zoltan Alkalmazott Kutatasi Koézalapitvany, SzegedigBnatpatologiai €s Molekularis
Diagnosztikai Laboratériuméanak szévettani archivinoh&eriltek Ki.

Immunfenotipizaldshoz hasznalt antites#k.immunfenotipizalasok soran dsszesen 41
féle leukocyta differenciacios felszini antigéreakts, 13 féle TCIR ésd lanc ellenes, 7 féle
kemokin és kemokin receptor ellenes, valamint 3bgynonoklonalis és poliklonalis antitest
kerult alkalmazasra.

Immunhisztokémiai detektala&z immunhisztokémiai reakcidkat részben a stragiav
biotin-peroxidaz, részben a jeldlt dextran polirtEnVision™, DAKO) médszerrel hajtottuk
végre. Az EnVision rendszert mind peroxidaz, mintkalkus foszfataz jel6léssel
alkalmaztuk, az utébbit a szekvencialis immunoetikas ketbs jelblések soran.

A szekvencialis immunoenzimatikus deetelolés.A szekvencialis immunoenzimatikus
kettos jelolést az angioimmunoblastos T-sejtes lymphda@ganatsejtjeinek vizsgalata soran
alkalmaztuk. Ennek soran a monoklonalis egéryviigioliklondlis nydl, vagy kecske primer
antitestek lek@désének kimutatasat (8lslépc®) kombinaltuk a masodik lépésben
alkalmazott monoklonalis egér, poliklonalis nyulagy poliklonalis kecske antitestek
lekotbdésének detektalasaval.

A TCR\B génatrendeidés és expresszid meghatarozasa (T&ERpectrotyping”). A
TCRB gén variabilis szegmentuma 25 funkciondlis alakatlaartalmaz. A 25 TCRY
szegmensre (és 6lib variansokra) specifikus PCR segitségével megiwtk a
monoklonalis B génszegmenst, majd erre a monoklonddislancra specifikus antitest
alkalmazaséval, tébbes fluorescens jelolés és katisomikroszkdp segitségével térképeztik
fel a daganatsejtek funkcionalis fenotipusat. Asg@atokhoz olyan eseteket hasznaltunk,
amelyekldl gyorsfagyasztott szovet allt rendelkezésiinkre,elgek monoklonalisnak
bizonyultak valamely ¥ génszegmentumra nézve, és amelyek a beszaieAH@ét
szegmentumokra specifikus antitestek spektrumates.es

TCRygénanalizisA TCRy génatrendgxlést a hepatosplenicyd T-sejtes lymphomak és
a subcutan panniculitis-stell-sejtes lymphomak feldolgozasa soran vetettliikRgszben a
McCarthy és mtsaialtal 1992-ben leirt eljarast, részben a primdrekégén GC-clamp-et

tartalmaz6 denaturacios gélelektroforézis (DGGEjsaérét alkalmaztuk. Mindkétioz W



és ykonszenzus primerek (-8, WO, W10, W11, illetve J1, 32, ypl, J2) keriltek

felhasznalasra.

EREDMENYEK

» Elséként bizonyitottuk, hogy a hepatosplenio@dsT-sejtes lymphoma nemcsak 7-es
izokromoszomat hordozhat klondlis kromoszéma abgiként, hanem az ezzel

ekvivalens 7-es diyritkromoszomat is.

* Megdllapitottuk, hogy az angioimmunoblastos T-sejtanphoma daganatsejtjei az

erintett nyirokcsomé lymphoid szévetének csak kagdiojat képezik.

* Kimutattuk, hogy az angioimmunoblastos T-sejtes giipma daganatsejtjei
kovetkezetesen CD45RED45ROCD27 bcl-2 CCR7  fenotipust mutatnak, ami

alapjan termindlisan differencialédott CDeffektor T-sejteknek felelnek meg.

« Megéllapitottuk, hogy az angioimmunoblastos T-sejtdymphoma CD10
daganatsejtjei koexpressziot mutatnak az egyikplegifikusabbnak tartott ff; sejt
antigénnek, a CXCL13 kemokinnel. A CXCL13, szemlae@D10-zel, valamennyi

AITL esetben expresszalodik.

* Megadllapitottuk, hogy a CXCL13 és receptora, a CE&Rinten atfed expressziot
mutatott az AITL daganatsejtjeiben, ami g, Bejtekre nagy fokban specifikus antigén
profilt bizonyit. Az, hogy a ligand és a receptargyanazon a sejten jelentkezik, a

daganatsejtek autocrin szabalyozasara utalhat.

* Az elsk kozott allapitottuk meg, hogy az angioimmunoldast-sejtes lymphoma
CD10/CXCL13 koexpresszidval meghatarozhato6 dagayjijais
CXCR5'CD134CD154CD57"" immunfenotipust mutatnak (1. 4&bra), ami a
germindlis centrum (GC) kilsz6najaban, a GC és a kdpenyzdna kozoétt elhelyézked
Ten sejtek fenotipusanak felel meg.



Mivel az angioimmunoblastos T-sejtes lymphomar&eets proliferald follicularis
dentriticus reticulum (FDR) sejtek is mutatnak CXiGLexpressziot, tovabba az FDR
sejtekre jellem& a CD40 (a CD154 receptora), illetve az OX40L (a1@D ligandja)
expresszifja, adataink a daganatsejtek és az FRBK da&zott fennallé intenziv

parbeszédre utalnak.

A daganatsejtek /j tulajdonsagai kozvetlen magyarazatot adhatnak sgaaz AITL-
ben jelentke& kulonleges jellegzetességre, mint amilyen az autain tlnetek
gyakori jelentkezése, a follicularis B-sejtes dejiléellenére tapasztalhat6 B-sejtes
hyperactivatio és poliklondlis hypergammaglobulmége valamint az FDR sejtek

prominens proliferacioja.

Megallapitottuk, hogy a periférias T-sejtes lymplaortovabb nem osztalyozott
kategoridjaba tartozé esetek tobbsége (63%-a)’CD45RA CD45ROCD27bcl-2°
fenotipussal rendelkezik, ami CD4entralis memdria T-sejtes sajatsagokra utal. A
maradék esetek, a PTL NOS csoportijgy jellegének megfeléen, heterogén

megjelenést mutatnak.

Megallapitottuk, hogy a periférias T-sejtes lymplaortovabb nem osztalyozott
tipusédba tartozo esetek egyharmadéban taldlhatOLCX@xpresszio, és 20%-aban
valamely mas, az AITL-ben is pozitivitdst mutatd; Bntigén is kimutathat6. Ezek a
“borderline” AITL esetek antigén expresszidjukbanséjtes dsszetételikben atfedést

mutatnak az AITL esetekkel, de nem, vagy alig taréanak FDR sejteket.

Megallapitottuk, hogy az NFATcl transzkripcios fakexpresszid epigenetikusan
gatolt anaplasias nagysejtes lymphomaban, és ealéas @z ezen lymphomakra

jellemz immunreceptor jelatvitel karosodaséara vezéthetsza.

Eredményeket értlink el a regulatoros T-sejtek lyonpdinak meghatarozasa teriletén
is. Meghatéaroztunk olyan lymphomakat, amelyek anémzetes T regulatoros sejtek

fenotipusat hordozzak; ilyen lymphomakat még néak le a magyar populacidban.



Egy jelenés, és relative egységes lymphoma csoportot kittiinite el, amelyre a
TH3 fenotipus a jellentz A regulatoros T-sejtekkel kapcsolatos eredmeérkgtin

jelenleg foglaljuk dssze.

Eredményeink azt bizonyitjdk, hogy az érett T-sejlfgmphomékban gyakran
tapasztalhaté ,patologias” immunfenotipus magydéizaem annyira a malignus
atalakulas, vagy daganatos progresszié kovetkezehény létrejoé koros antigén
expresszio, illetve antigén vesztés adja, hanerhayy az esetek jelgid része a nem
konvencionalis — nem a legtdbmegesebb — T-sejt @omkbol, hanem funkcionalisan
és topografiailag specialisan differencialddott gderv-specifikus) T-sejtekbered.
Azaz az érett T/NK-sejtes lymphomak rendkivili bghi heterogenitasa dé@nt
részben a normalis sejtes megiélel rendkivili funkciondalis valtozatossagaval
magyarazhaté. Ezek a sejtek az &tlagos korilménkékott a szokasos
vizsgalomodszerek @lrejtve maradnak, a normalis egyének vérében, ymgijérias
nyirokszerveiben (ahol a ,konvencionalis” T-sejteliraljadk a képet) csak
elhanyagolhatdo szamban vannak jelen. Ezekre a gdaok, nem konvencionalis,
kicsi T-sejt populaciokra vonatkoz6 immunbiol6giamereteink, éppen a nehezen
vizsgalhato voltuk miatt, hianyosak. igy az egyesm konvencionalis T-sejteéb
szarmaz6 lymphomak tanulmanyozasa az adott T-sefir@tkozd immunoldgiai

ismereteink Bvilését fogja szolgalni.

igy példaul az angioimmunoblastos T-sejtes lymphe@m olyan, nagy jeleésédi,
modellértéki allapot, ahol a dy-sejtek daganatos proliferacidja révén betekintést
nyerhetlink a dy-sejtek funkciéjaba, és a follicularis B-sejtekkeslamint az FDR

sejtekkel tortét funkcionalis kapcsolat részletei is jobban megitre®k lesznek.

Az eredményeink felhasznalasaval, elképzelésinkintzeegy, a funkcionalis
jellemzéket jobban figyelembe vévlymphoma besorolas alapozhaté meg, mely a
WHO Kilasszifikacidban lefektetett elvek tovabbi dinitasat hozhatja, @&egitve
példaul a jelenleg legheterogénebb csoportnak, rifépas T-sejtes lymphoma
.<lovabb nem osztalyozott” (gjté)csoportjanak a tovabbi felosztasat is. A citotosik
fenotipus észlelése mar hasznosithaté adatkéntgddzad daganatok WHO

Klasszifikaciojaban, és beépllt a klinikailag ise&elt informaciok kdze.
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1. dbra: Az angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma daatsejtjei aktivalt follicularis B helper
T-sejt fenotiopust (CXCL13*CXCR5*CD154'CD134") mutatnak. (A) A CD10 piros (Uj fukszin),
a CXCL13 barna (DAB) é¢B) CD10 barna (DAB), CXCL13 biborvorés (Fast red TR)té®t
jeldlések a daganatsejtek CD10 és CXCL13 koexpid@asdizonyitjak.(C) CD3 biborvorés (Fast
red TR), CXCL13 barna (DAB). A CXCLI3ejtek a CD3+ sejtek egy kisebb frakciojat képe@i.
A CXCL13* daganatsejtek (Fast red TR) CXCRi is (DAB). A kép bal fels sarkaban egy
CXCL13 CXCR5" Reed-Sternberg-szeriassejt latszik(E) A CXCL13 (Fast red TR) és CD154
(DAB) atfeds citoplazmatikus reakcidja CXCL13/CD154 koexpresshizonyit. (F) A CXCL13
citoplazmatikus (Golgi) pozitivitasa (Fast red TRLEB134 felszini pozitivitasu sejtekben (DAB) e
két antigén koexpresszidjat bizonyitja. (EnVisioRFIM, vagy CSA Il System és EnVision-AP
kettds jeldlések; eredeti nagyitasok: [A] [B] [E] és [F] 400C] 100x; [D] 1.000x)



