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STRESZCZENIE

Chtloniaki pierwotnie skérne z komoérek T (ang. cutaneous T cell lym-
phoma - CTCL) to heterogenna grupa zlosliwych rozrostéw limfo-
proliferacyjnych wywodzacych sie z komérek T pamieci CD4+,
tzw. skin-homing. Komorki te, wykazujace potencjal do naciekania
skoéry, rowniez obserwuje sie w przebiegu innych przewleklych pro-
ceséw zapalnych, co nierzadko jest przyczyna istotnych trudnosci
diagnostycznych, szczegélnie w poczatkowej fazie CTCL. Aktualny
stan wiedzy wskazuje na zlozonosé¢ patogenezy chloniakéw pierwot-
nie skérnych z komoérek T. Uwaza sig, ze w zjawisku utraty nadzoru
immunologicznego, prowadzacym do klonalnej proliferacji limfocy-
tow w skorze, szczegblna role odgrywa jej mikrosrodowisko. Wyni-
ki prowadzonych badani potwierdzaja takze, ze w proces naplywu
komoérek T do skéry oprocz antygenu CLA (ang. cutaneous leucocyte
antigen) zaangazowane sa takze liczne chemokiny, ich receptory
(CCR4, CCR10, CCL17, CCL27) oraz cytokiny (IL-15, IL-16, IL-17,
IL-21, IL-22). W niniejszym artykule autorzy dokonali systematyczne-
go przegladu aktualnych pogladéw na temat etiopatogenezy mycosis
fungoides oraz zespolu Sézary’ego, stanowigcych 75% wszystkich
CTCL.

ABSTRACT

Primary cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are a heterogeneous
group of lymphoproliferative disorders derived from “skin-homing”
lymphocytes CD4+. This phenomenon is also observed in the course of
other chronic inflammatory processes in the skin, which results in sig-
nificant diagnostic difficulties in CTCL, especially in the early stages
of the disease. Recent studies indicate the pathogenetic complexity of
CTCL. It is believed that one of the most important factors leading to
the clonal proliferation of lymphocytes in the skin is its microenviron-
ment. It has been proved that not only CLA (cutaneous leucocyte anti-
gen) but also numerous chemokines, their receptors (CCR4, CCR10,
CCL17, CCL27) and cytokines (IL-15, IL-16, IL-17, IL-21, IL-22) are
involved in the process of skin infiltration. In this article we present
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a systematic review of current opinions on the aetiopathogenesis of
mycosis fungoides and Sézary syndrome, which accounts for 75% of
all primary CTCL.

WPROWADZENIE

CHEMOKINY | ICH RECEPTORY

Chiloniaki pierwotnie skérne z komoérek T (ang.
cutaneous T cell lymphoma - CTCL) to heterogenna
grupa zlosliwych rozrostéow limfoproliferacyjnych
wywodzacych sie z komérek T pamieci CD4+
CD45RO+ [1, 2]. Pomimo szerokiej wiedzy na temat
funkcji oraz réznicowania sie limfocytéw, prowa-
dzacego do powstania licznych linii komérkowych,
w tym nowotworowych, wiedza na temat patogene-
zy CTCL nie jest petna. Chloniaki pierwotnie skérne
z komorek T wywodza sie z limfocytéw T, tzw. skin-
homing, ktére biorg takze udzial w powstawaniu der-
matoz zapalnych, stad trudnosci w réznicowaniu
komoérek zapalnych i nowotworowych zaréwno
w skoérze, jak i we krwi na poczatku choroby [3].
Przewlektoéc¢ choroby oraz jej nieuleczalny charakter
wymuszaja umiejetne postepowanie terapeutyczne -
stosowanie metod skutecznych, doprowadzajacych
do remisji, ktére jednoczeénie cechuja sie jak naj-
mniejsza liczbg dzialan niepozadanych (wiadomo,
ze chemioterapia, szczegoélnie zloZona, moze prowa-
dzi¢ u pacjentéw z CTCL do powiklan zakoriczo-
nych zgonem).

Sposroéd wszystkich CTCL 70-75% stanowig ziar-
niniak grzybiasty (mycosis fungoides - MF), choroba
o przebiegu przewleklym, oraz zesp6l Sézary’ego
(ang. Sézary syndrome - SS) - chloniak agresywny,
w ktérym tylko 25% pacjentéw przezywa 5 lat [4].

Lagodny przebieg MF jest podstawa wielu hipo-
tez, m.in. tej o zbyt stabym samodzielnym poten-
cjale proliferacyjnym nowotworowych komérek T
i koniecznoéci wspétdziatania mikrosrodowiska
skéry w progresji nowotworu [5]. Podstawg tej teo-
rii jest znana koniecznos$é stymulacji komoérek
CTCL przez antygen CD28 w celu pobudzenia pro-
liferacji oraz wyniki badani ukazujgce trudnosci
hodowli komérek CTCL in vitro [6, 7]. Innym
wytlumaczeniem jest zaburzenie nadzoru immu-
nologicznego i ucieczka nowotworu przed hamuja-
cym dziataniem uktadu immunologicznego. Wielu
badaczy wskazuje na udzial komérek mikrosrodo-
wiska w rozwoju nowotworéw. Stymuluja one
bezposérednio wzrost chioniaka przez wydzielane
cytokiny oraz posrednio, przez nasilenie angioge-
nezy i hamowanie odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej.
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We wczesnych stadiach MF badanie histopatolo-
giczne ujawnia obecno$¢ zaréwno komoérek nowo-
tworowych CD4+, jak i reaktywnych CD8+ oraz prze-
wage cytokin profilu Thl. Z czasem przewazaja
limfocyty T CD4+ oraz cytokiny Th2, co prowadzi do
uogolnienia choroby i zgonu pacjenta [3]. W poszcze-
goblnych stadiach MF réznie wyglada tez oddziatywa-
nie pomiedzy komérkami chioniaka a srodowiskiem
skory. Za skin homing odpowiada antygen CLA (ang.
cutaneous leucocyte antigen), ligand E-selektyny CD62E
[8]. Ponadto znaczaca role odgrywaja receptory che-
mokin CCR4, CCR10 wraz z ligandami CCL17
i CCL27 [9-11]. Szczegbtowy proces ekstrawazacji
limfocytéw T do mikrosrodowiska skéry, w tym we-
dréwki do naskérka (epidermotropizmu), pozostaje
jednak niewyjasniony. Wiadomo, ze mikroropnie
Pautriera skladaja sie z nowotworowych limfocy-
tow T oraz sasiadujgcych komérek Langerhansa (Lan-
gerhans cell - LC) [12]. Chemokina CCL5 (RANTES)
przyciagga monocyty do skéry, ktére pod wplywem
IL-10 ré6znicuja sie w kierunku niedojrzatych komoérek
dendrytycznych niemajacych zdolnoéci odpowiedzi
przeciw komérkom nowotworowym [13]. Zaobser-
wowano réowniez, ze komorki dendrytyczne towa-
rzyszace naciekowi nowotworowemu maja wysoka
ekspresje ligandu PD-L1, dzieki ktéremu lgcza sie
z antygenem programowanej $mierci na limfocy-
tach T (PD-1), co powoduje bezposrednie hamowa-
nie wzrostu chtoniaka, ale tez posrednie hamowanie
odpowiedzi immunologicznej przez stymulacje
supresorowych limfocytéw T [14]. W chloniakach
skérnych wykazano defekty komérek NK, komérek
dendrytycznych oraz odczynowych limfocytéw T
[15, 16]. Ta uposledzona odpowiedz komoérkowa
decyduje o progresji nowotworu i rozwoju towarzy-
szacych zakazen. To wspiera teorie o wspoétdziataniu
LC-komorki T, dzieki cytokinom i chemokinom, nie-
poparta jednak dotad silnymi dowodami.

CYTOKINY

Roéznice profilu cytokin w poszczegdlnych skor-
nych stadiach MF (rumien, naciek, guz) oraz we
krwi pozwalajg na poznanie, chociaz w czesci, dyna-
micznych zmian zachodzacych w mikroérodowisku
skory podczas progresji choroby [17, 18]. Dominuja-
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cy na poczatku choroby profil cytokin Th1, obejmu-
jacy IEN-y, IL-12 i IL-2 [19], zmniejsza sie wraz z pro-
gresja choroby przy jednoczesnym wzroscie pozio-
mu IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13 w skoérze oraz we krwi
[20]. Jednoczesnie z progresja choroby zmniejsza sie
rola komorek T CD8+, natomiast ich obecnosé
w skorze w stadiach poczatkowych MF odpowiada
wyraZznie za odpowiedZ antynowotworowa, utrzy-
mujaca chorobe w ryzach [21, 22].

Komoérki nowotworowe traca tez pewne swoje
wlasciwosci, nabywajac innych, w tym mozliwosé
niekontrolowanych podzialéw. Podczas gdy nieno-
wotworowe limfocyty T pamieci reaguja btyska-
wicznie (w poréwnaniu z tzw. komérkami naiwny-
mi) na stymulacje, wydzielajagc m.in. odpowiednie
cytokiny, to nowotworowe limfocyty T, np. w SS, in
vitro nie wydzielajg IL-2 czy IFN-y [23, 24]. Uwzgled-
niajac stala ekspresje CTLA4, profil cytokin w SS
przypomina ten wydzielany przez komoérki regula-
torowe (Treg), z wyjatkiem IL-15 i IL-10, ktérych
poziom jest podwyzszony w stosunku do klasycz-
nych Treg [20]. Nadmierna ekspresja IL-10, CTLA4
oraz ekspresja Foxp3 pozwalaja na odréznienie
komérek SS od klasycznych Treg [5, 25]. Jednocze-
$nie warto pamietaé, ze rzeczywista funkcja komo-
rek SS jako komorek regulatorowych zostata wyklu-
czona [26]. Interleukina 15, odpowiedzialna za
rekrutacje eozynofiléw, bezposrednio wiaze sie ze
swigdem w CTCL. Podwyzszony poziom IL-10,
bedacej inhibitorem IFN-y, sugeruje zmniejszenie
aktywnoéci przeciwnowotworowej [27].

Ostatnio podnoszony jest réwniez temat udziatu
cytokin profilu Th17 (IL-17, IL-21, IL-22) indukuja-
cych produkgje przez keratynocyty IL-6 i IL-8 oraz ich
roli w rekrutacji krazacych limfocytéw T i neutrofilow
w skoérze [28, 29]. Limfocyty Thl7 sa zaangazowane
w odpowiedZ immunologiczng przeciwko bakteriom
i grzybom oraz w procesy autoimmunologiczne [30].
Obecnos¢ IL-17 stwierdzono w okoto 50% biopsji
skoérnych pacjentéw z MF/SS, natomiast nie stwier-
dzono jej we krwi pacjentéw z CTCL, co moze suge-
rowac role tej cytokiny w MF, a nie w SS [31-33].

Interesujaca wydaje sie tez rola IL-15, produkowa-
nej m.in. przez keratynocyty, wykazujacej aktywnos¢
inhibicji zjawiska apoptozy oraz promujacej ekspan-
sje limfocytéw T CD4+, co tlumaczy udziat tej cza-
steczki w procesach limfoproliferacyjnych [34-36].
Poziom IL-15 zalezy od stadium choroby i wydaje
sie, ze wspomaga rozrost komérek Sézary’ego [37,
38]. Wyniki dotychczasowych badan sugeruja wptyw
IL-15 na inicjacje transformacji nowotworowej i eks-
pansje zlodliwych limfocytéw T w CTCL.

Kolejna cytoking o plejotropowym efekcie dziata-
nia jest IL-16. Stanowi ona chemoatraktant dla limfo-
cytow T CD4+, moduluje ich dziatanie, wptywajac
m.in. na progresje CTCL [39]. Zmniejszenie stezenia
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IL-16 we krwi obserwuje sie od stadium MF IB
i koreluje ono z utratg antygenu CD26 na nowotwo-
rowych komérkach T.

Powyzsze zmiany w CTCL powoduja, ze wraz
z progresja choroby wzrasta ryzyko wystapienia
infekcji, ktora staje sie najczestsza przyczyna zgonu
u tych pacjentéw [40, 41]. Ponadto w chloniakach
pierwotnych skéry dochodzi z czasem do ,wyczer-
pania sie” komoérek T poprzez ograniczenie rézno-
rodnosci receptora TCR oraz jego bezposredniego
zahamowania przez nowotworowe komorki T, praw-
dopodobnie mediowanego przez CTLA4 [25, 42].

Juz ponad 50 lat temu podjeto problem przeciw-
nowotworowej obrony immunologicznej. Owczesne
poglady nie sa sprzeczne z aktualnymi tezami na
temat MF, wedlug ktérych we wczesnej fazie (sta-
dium Ii II) przewaza profil Th1, a badanie histopato-
logiczne ujawnia heterogenny naciek z limfocytéw T
CD8+ oraz komoérek nowotworowych CD4+. Te
ostatnie, proliferujac, zaczynaja zaburza¢ stabilnosc¢
genetyczng, co prowadzi do zmiany antygenéw
powierzchniowych (zmiana fenotypu komérek),
ucieczki komérek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego i nabycia umiejetnosci prolifera-
cji poza naturalnym Srodowiskiem - w wezlach
chionnych i narzadach wewnetrznych [18, 25, 43, 44].

MARKERY NOWOTWOROWE

Trwaja poszukiwania markeréw komérek nowo-
tworowych MF/SS, zaréwno tych wyrézniajacych je
sposéréd innych, jak i tych mogacych by¢ potencjal-
nym celem terapeutycznym, stanowigcych element
szlakéw sygnalowych odpowiedzialnych za prze-
trwanie komoérek nowotworowych oraz za ich
ucieczke spod nadzoru nowotworowego. Wysoka
ekspresja takiego markera na/w komérkach nowo-
tworowych musi jednoznacznie odrézniaé¢ rozrost
limfoproliferacyjny od stanu nienowotworowego,
w ktérym marker ten powinien by¢ nieobecny.
Czeé¢ autoréw donosi o znaczeniu genu PLS3 (pla-
styna 3), kodujacego biatko wiazace aktyne (ang.
actin binding protein — ABP), charakterystycznego dla
komoérek SS, pomocnego w ocenie skutecznosci
leczenia i progresji SS [45-47]. Czynnik programo-
wanej $mierci (PD-1) znajduje sie¢ w zwiekszonej ilo-
$ci na komérkach nowotworowych w SS, a w przy-
padkach zwiekszonej ekspresji koreluje u pacjentéw
z MF z gorszym przebiegiem klinicznym [44]. Opor-
no$¢ komoérek na apoptoze w SS tlumaczy sie
zmniejszona ekspresja biatka SATB1 (ang. special AT-
rich region binding protein 1), odpowiedzialnego za
réznicowanie i dojrzewanie limfocytéw [47, 48].

Kolejnym markerem znajdowanym na komor-
kach NK jest KIR3DL2 (p158) [49]. W SS antygen ten
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pomaga wyrézni¢ klon nowotworowy w przypad-

kach oligoklonalnosci [50]. Rola KIR nie zostala

dotychczas dokladnie poznana. Wiadomo tez, ze
p158 stwierdza sie na ,starych” limfocytach T oraz

w chorobach autoimmunologicznych [51].

Obecnie poszukiwanie markera opiera si¢ na
badaniach molekularnych. Dotychczas stwierdzono:
* wysoka ekspresje genéw szlaku TNF, zwigzanych

z fenotypem Th2 - GATAS3,

* niska ekspresje genéw odpowiedzialnych za feno-
typ Thl - STAT4,

* wzrost ekspresji genéw odpowiedzialnych za pro-
liferacje - JUNB, JUND,

* wysoka ekspresje genoéw TWIST1, DNM3,
NEDDA4L i wspomnianej juz PLS3 - nieobserwo-
wang w prawidlowych limfocytach T [52-54].

Rola tych markeréw w CTCL nie jest jednoznacz-
nie okreslona. Ciekawe sa wyniki badan nad NF-«xBl1,
ktérego wysoka ekspresje w skorze pacjentéw z MF
stwierdzono m.in. w przypadku opornosci na
PUVA-terapie [55]. Zaobserwowano takze, ze WIF1
w skoérze pacjentéw z MF wigze sie z dobrym roko-
waniem, a IL-17F ze ztym [56].

BADANIA GENETYCZNE

Prowadzono takze badania nad zaburzeniami
chromosomalnymi w CTCL (utrata 1p, 10p, 10q, 17p
i dodatkowe 9q i 17q), jednak dotad nie znaleziono
zaburzen tak charakterystycznych jak w bialaczkach
czy chioniaku Burkitta, a wiec trudno spekulowac na
temat ich przydatnosci diagnostyczno-terapeutycz-
nej [57-59].

Interesujace wydaja sie tez badania miRNA
z wykorzystaniem mikromacierzy [59-61]. Te krétkie,
niekodujace czasteczki RNA s3 przedmiotem badan
naukowych od ponad dekady. Ich rola polega na kon-
troli ekspresji genéw na poziomie potranskrypcyj-
nym poprzez ich wyciszanie (ang. silencing). MiRNA
wplywaja na wiele fizjologicznych proceséw komor-
kowych zwigzanych z proliferacja, réznicowaniem,
metabolizmem czy apoptoza, a takze na kancerogene-
ze. W przeprowadzonych w ostatnich latach wielu
badaniach wykazano, ze zaburzenia ekspresji miRNA
maja znaczacy wplyw na zapoczatkowanie, przebieg
i rokowanie zaréwno w nowotworach litych, jak
i w rozrostach hematologicznych i limforetykular-
nych. W ostatnio opublikowanych pracach stwierdzo-
no istnienie zaburzen ekspresji miRNA w MF i innych
pierwotnie skérnych chioniakach T-komérkowych
[62, 63]. Wykorzystujac metody mikromacierzy
i ¢-RT-PCR, Van Kester i wsp. stwierdzili odmienna
ekspresje 49 miRNA, zwlaszcza mir-155, mir-92a oraz
mir-93, w stadium guzowatym MF w poréwnaniu
z dermatozami zapalnymi [61]. Podobnie Ralfkiaer
i wsp. wyodrebnili miRNA (miR-155, miR-203
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i miR-205), ktérych ekspresja jest znaczaco odmienna
w MF i w chorobach zapalnych skéry [63]. Oznacza-
nie tych parametréw daje nadzieje na réznicowanie
wczesnych postaci MF i stanéw zapalnych skoéry
z wysoka czuloscia i specyficznoscia, co ma szczego6l-
ne znaczenie we wczesnej diagnostyce MF [63].

ROKOWANIE | PROGNOZOWANIE

Obecnie w praktyce najwieksze znaczenie ma
kliniczno-patologiczna klasyfikacja TNMB zmody-
fikowana w 2007 roku przez ISCL/EORTC [64].
Znacznie lepiej rokuja pacjenci ze zmianami rumie-
niowymi (T1la/T2a) w poréwnaniu z chorymi, u kto-
rych pojawily sie zmiany naciekowe (T1b/T2b).
U chorych, u ktérych wykazano we krwi (taki sam
jak w skoérze) klon komoérek nowotworowych w sta-
dium BOb (mniej niz 5% komorek Sézary’ego we
krwi), wystepuje wieksze ryzyko progresji choroby
w stosunku do chorych bez klonalnych komérek we
krwi (BOa). W ostatnich badaniach wykazano nato-
miast, ze nie ma réznicy w przezyciu chorych, kiedy
we krwi jest juz ponad 5% komérek Sézary’ego -
w stadium B1 vs B2 [65]. Krétsze przezycie odnoto-
wuje sie w zaawansowanych stadiach choroby, u pa-
cjentéw z podwyzszonym poziomem LDH, u pacjen-
téw z postacia folikulotropowa MF oraz u chorych,
u ktoérych doszto do transformacji w chioniaka wiel-
kokomoérkowego [66, 67]. Z kolei postac polikiloder-
miczna i odbarwieniowa MF oraz lymphomatoid
papulosis rokuja lepiej [65]. Kobiety choruja rzadziej,
a progresja choroby jest u nich wolniejsza, co ttuma-
czy sie ochrong estrogenowa [65].

Klasyfikacja ISCL/EOTC jest podstawg do okre-
Slenia stadium zaawansowania choroby i pozwala
dobra¢ odpowiednie na danym etapie leczenie, cho-
ciaz dlugosci trwania poszczegélnych stadiow
w chioniakach skoéry nie da sie przewidziec.
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