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Szempontok:

Altalaban a virusroél, magarol
Virus — gazdaseijt ( epithelsejt — B-sejt) interakcio

Az EBV akvizicio és a permanens fert 0zés
kialakulasanak ‘fiziologias’ modija

Komplikalt / aberrans EBV — gazdasejt interakcio:
- epithelsejt
- B - lymphoid sejt
- T — lymphocyta

EBV etiologiai / pathogenetikai szerepe
tumorgenezisben?




. Az Epstein Barr virus (EBV) egy ubiquiter virus

. A populéaciod tébb, mint 90% -a szubklinikailag fert 6zo6dik
az 1. evtizedben

. Célsejt: prefollicularis naiv B -sejt (Waldeyer gy uri

lymphoid sz6vete)

. Az EBV a memoria B -sejtekben buvik meg (lappang) az
egész élettartamra (1-10 EBV+ sejt/10 ° sejt)

. Normal T-sejtek sem in vitro sem in vivo nem fertozédnek




Epstein Barr virus (EBV) = human herpervirus 4 (HHV  -4)

- Herpesviridae csalad,

- Gammaherpesvirinae alcsalad,
- Lymphocryptovirus genus tagja
- B-sejtekben lappang (latencia)
- 172 kb linearis ds DNS genom (‘core’) + kapszid

- virusburok + gp350/220

200nm @

- Celsejt fert 6zése utdan TR -TR fuzid — cirk. episzoma

- permissziv

- kornyezeti virus terhelés

Latens interakcio

- nem permissziv

- replikacio a gaz-
sejttel egydtt,

- gazdasejt replikon

Latencia fenntartasa




Epstein Barr virus (EBV) = human herpervirus 4 (HHV  -4)

- Herpesviridae csalad,
- Gammaherpesvirinae alcsalad,
- Lymphocryptovirus genus tagja
- B-sejtekben lappang (latencia)
- 172 kb linearis ds DNS genom (‘core’) + kapszid
- virusburok + gp350/220 200 nm @

- Celsejt fert 6zése utan TR -TR fuzio — cirk. episzoma

Latens fert 6zés — Latencia genek / fehérjek

EB Nunclearis Antigen 1 — 6

Latens Membran Protein 1-2A/2B

EBER 1, 2 : EB Encoded RNA (kis, nem kddolo,
nem-polyadenylalt RNS / Pol-1lI/




Epstein Barr virus (EBV) = human herpervirus 4 (HHV  -4)

- Herpesviridae csalad,
- Gammaherpesvirinae alcsalad,
- Lymphocryptovirus genus tagja
- B-sejtekben lappang (latencia)
- 172 kb linearis ds DNS genom (‘core’) + kapszid
- virusburok + gp350/220 200 nm g

- Celsejt fert 6zése utdan TR -TR fuzid — cirk. episzoma

Latens fert 6zes — Latencia gének / feherjek
EBNA1-6
EBNA 1: episoma megtartasa sejtoszlas soran
EBNA 2: legfontosabb transaktivator (LCL)
LMP 1-2A/2B
LMP 1: B-sejt tulélési szignal
bcl-2 stimulacio
CD40-CD40L mimicri / TNF sz. atvonal




Epstein Barr virus (EBV) = human herpervirus 4 (HHV  -4)

- Herpesviridae csalad,
- Gammaherpesvirinae alcsalad,
- Lymphocryptovirus genus tagja
- B-sejtekben lappang (latencia)
- 172 kb linearis ds DNS genom (‘core’) + kapszid
- virusburok + gp350/220 200 nm @

- Celsejt fert 6zése utan TR -TR fuzio — cirk. episzoma

TR

EBV latencia formak B-sejtekben

prefoll. lymphoblastos reakcio (LCL)

EBER+ (ISH), LMP1+, EBNA-2+ (IHC)
Latencia Il CG (default) reakcio

EBER+, LMP-1+, EBNA-2-
atencial memoaria B-sejt - nincs expresszio

EBER+, LMP1-, EBNAZ2-




Szajlureg

Tonsilla

Peripheria

EBV perzisztencia

Aktivalt blast

Differencialoda

Replicatio

\®% § B-memoria sejt

Mod- NEJM, 350,13.2004




Normal B -sejt differencialédas NEJM, 350,13.2004

Tulelési signal:
- BCR keresztkotés
- CD40-CD40L
GC blast

Antigén

emoria B-sej
Centrum germinativum
A

F‘\W Sejtoszlas
NS

Novekedési LMP-1+ EDC
Program- EBV+ nLRcHL-ban

Memoria B-sejt

program- L-I| Latencia's L-I csak EBNA-1




Fert6zott B-sejt

tipusa

Naiv sejt

GC-sejt

Memoria sejt

Oszld memoria
sejt

Plasmasejt

Program

Noveke-
dési

‘Default’
L-II

L-I

csak
EBNA-1

Expresszalt genek

EBNA1-2 -----
EBNA-6
LMP1, LMP2A/2B

EBNA1, LMP1
LMP2A

@D

minden lyticus gen
(80)

A program
kimenetele

B-sejt
aktivacio

1

Memoria B-sejt
iranyu diff.

Eletresz6l6
perzisztencia

A viralis DNS
replikacioja

TOmeges virus
replikacio




Fert6zott B-sejt
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Naiv sejt

GC-sejt

Memoria sejt
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cell
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minden lyticus gen
(80)

A program
kimenetele

B-sejt
aktivacio

1

Memoria B-sejt
iranyu diff.

Eletresz6l6
perzisztencia

A viralis DNS
replikacioja

Tomeges virus
replikacio




1. Afert 6z06tt B-sejt nem tud a névekedési (L-IlI) programrol
default (GC, L-Il) programra valtani
2. A csOkken 6 immunellendrzes tul sok EBV+ B-sejtet hagy

életben a novekedeési programban:  ndvekv 6 EBV+ mem B-sejt

3. Az L-ll vagy L-1(csak EBNA1) EBV-B-sejt nem a lyt icus
program felé halad, hanem visszalép L-lll programba

- LCL

4. A fert 0z0tt epithel sejtben lyticus helyett latencia progr
5. T-sejtek EBV-vel fert 6z6dnek

am




Nem tumorok
- Mononucleosis infectiosa
- (SCAEBYV - sulyos chronicus activ EBV infectio)

EBV + tumorok

- epithelialis tumorok
- NPC — Lymphoepithelioma (LE)
- TET-LE-szer u
- gyomor carcinoma (LE-szer )

- B-sejtes tumorok
- iIdoskori DLBCL
- chr. gyulladas asszocialt DLBCL (PAL)
- Lymphomatoid granulomatosis
- Plasmoblastos lymphoma
- Primaer effusios lymphoma (PEL)
- Burkitt lymphoma
- klasszikus Hodgkin lymphoma (cHL)




EBV + tumorok.. (olytatas)

- T/INK-sejtes tumorok
- gyermekkori T-LPB
- Hydroa vacciniforme-szer G lymphoma
- nasalis NK/T-sejtes lymphoma

- Immundeficiencia (ID) asszocialt LPB _ -ek
- Primeér ID asszocialt
- Szerzett ID asszocialt (HIV+, id 6skori)
- latrogen ID asszocialt (posttransplant.,

methotrexat, cyclosporin, stb.)

Egyeb (autoimmun) betegsegek:
- SLE, RA,
- SM
- Mycosis fungoides




EBV specifikus

Gyogyulas




EBV specifikus
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epithelialis tumorok

- NPC - (LE)

- TET-LE-szer U

- gyomor cc (LE-szer )
B-sejtes tumorok

- Id oskori DLBCL

- PAL

- LG

- Plasmoblastos ML
- PEL

- Burkitt lymphoma
- cHL

EBV génexpresszio




T/NK-sejtes tumorok
- gyermekkori T-LPB

- Hydroa vacciniforme-szer G ml.

- nasalis NK/T-sejtes lymphoma

ID asszocialt LPB -ek
- Primér ID asszocialt
- Szerzett ID asszocialt
- latrogen ID asszocialt

EBV génexpresszio

- 30 bp LMP-1




1. Ugyanazon kiindulasi sejtféleseg (B-, T-sejt, epi  thel)
esetén is heterogén
2. Ugyanazon klinikopathologiai entitasban is heter ogen

Specifikus EBV+ tumornak nincs pathognomikus fenoti pusa

. EBV+  EBV- gastricus (HGM+, CD10-, MUC2-)
nem —differencialt cc
. EBV+  EBV- DLBCL tipusu tu-k (id o6skori, PAL, PEL, ID-asszocialt)
. EBV- T/THR-BCL EBV+ T/HR-BCL, multifokalis (LG)
. EBV+ (HIV+) oralis PB ML EBV- PB ML
. EBV+ endemias 70%-ban EBV- sporadikus Burkitt lymphoma
. EBV + cHL 70%-ban EBV- cHL




0= Hjalgrim et al (2003)
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mono-IgH

mono-TCR

. Reaktic hyperplasia (RH) 16%

. Polymorph extranodalis LPB
mucocutan / oropharygealis

. Polymorph nodalis LPB
. DLBCL (T/HR-BCL, PB)

OK: Immun-senium
- CD8+, klonalis sejt akkumulacioja

- csOkkent funkcid
- deficiens epitop-specific repertoire

Th: allogen EBV-specific T8 sejt

17%

50(20)%
33(9)%
30(15)%

EBV+ sejtszam

16/mm?2




Problémak a cHL vs PTCL differencial diagnosztikajab  an:

1. CD15+ and CD30+ PTCL
CD15+ / CD30+ / T-marker+ / EVB — cHL-tipusu HRS sej tek, melyek
azonban klonalis kapcsolatban vannak a ,hatter”, neopl asticus
T-lymphoma sejtekkel, granulomatous mikrokdrnyezetb en.

. PTCL ritka variansa: a T-sejtes tumorban elszort, nagy, mono- es
multinuclealt, EBV+, CD30+, T-marker- phenotypusu se  jtek.
Az els 6 3 eset vizsgalata: a nagy sejtek B-genotypussal bir  nak, de nem
monoclonalisak

300 PTCL-t vizsgaltunk és 12 PTCL-ben azonositottunk
EBV-asszocialt, nagy B-sejtes proliferaciot

Ezek a morphologia, a phenotypus és a molekularis sa  jatsagok
alapjan 3 csoportba voltak sorolhatok:




Az els 6 csoport: elszort, éretlen, mononuclearis,
Immuno-, centro- és plasmoblastos, reaktiv jelleg U
sejtek a PTCL-ban.

CD20+. CD30+ CD45+, LMP1+, EBNAZ2- phenotypus




il. Masodik csoport: mononuclearis, éretlen, a PTCL-t 6l
demarkalodo sejtek homogén, DLBCL-szer i lemezel
Phenotypus: CD20+, CD30+, CD45+, LMP1+, EBNA -2+

Polyclonalis IgH -génatrendez o6dés (|

7 R




iii. Harmadik csoport:  szorvanyos HRS-tipusu sejtek a PTCL-ban
Phenotypus: T-, CD15+/-, CD20--/+, CD30+, CD45-, BOB 1/OCT2-
LMP-1+, EBNA-2-
Genotypus : mono-IgH-R +/-, SHM+, OSHM -, R/S FR-ben:2.0
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iii. Harmadik csoport: szdérvanyos HRS-tipusu sejtek a PTCL-ban
Phenotypus: T-, CD15+/-, CD20--/+, CD30+, CD45-, BOB 1/OCT2-
LMP-1+, EBNA-2-
Genotypus : mono-IgH-R +/-, SHM+, OSHM -, R/S FR-ben:2.0
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lii. Harmadik csoport:  szdérvanyos HRS-tipusu sejtek a PTCL-ban
Phenotypus: T-, CD15+/-, CD20--/+, CD30+, CD45-, BOB 1/OCT2-
LMP-1+, EBNA-2-
Genotypus : mono-IgH-R +/-, SHM+, OSHM -, R/S FR-ben:2.0

EBER*/LMP1-/EBNA2-/
Esetszam kis lymphocyta/

100 HPF

Reaktiv
nyirokcsomo




1. Egy kdérképben biztos és teljes pathogenetikai sze  repet jatszik
az EBV: MONONUCLEQOSIS INFECTIOSA

2. Az 6sszes EBV+ tumor-szer U V. tumoros B-sejtes folyamatban
(nHL, cHL) pathogenetikai szerepe nem egyertelm  :
BY-STANDER vs. SZUKSEGES, DE NEM ELEGSEGES

3. Az 0sszes ismert es kevésbé ismert ID / immunszu  presszid az
EBV+ nyugvo es a kbvetkezmenyes reaktiv, proliferal 0 B-sejt
aranyt noveli (circulus viciosus).

4. Ez a B-sejt populacio természetes celpontja klon  alis nOvekedést

eléidez 6 tovabbi aberracioknak (melyek nagy része nem ismer

5. ‘Ami megtortéenhet, az bekdvetkezik’

6. Az EBV+ epithelidlis és T-sejtes tu. pathogenesis :

£).







EBV specifikus

Oligo - vagy
monoclonalis
CTL expanzio

alakulhat ki

Gyogyulas




