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1. SKROTY

AILT - angioimmunoblastyczny chtoniak z komorek (&ngioimmunoblastic T-cell
lymphoma)

ATLL — biataczka/ chtoniak T-komorkowy dorosty¢adult T-cell leukemia/lymphoma)
BL — chioniak Burkitta(Burkitt lymphoma)

B-LBL - biataczka/ chioniak limfoblastyczny z konelr B (B Ilymphoblastic
leukaemia/lymphoma)

C-ALCL - pierwotny skorny anaplastyczny chtoniak dzzych komorek (primary
cutaneous anaplastic large cell lymphoma)

C-DLBCL - pierwotnie skorny rozlany chioniak z deh komoérek B, typu kiczyny
dolnej(primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoneg, type)

C-MALT - pierwotny skorny chioniak B-komorkowy sfyebrzeznej (primary cutaneous
marginal-zone B-cell lymphoma)

C-FL - pierwotny chioniak grudkowy skéryprimary cutaneous follicle center
lymphoma)

DLBCL - rozlany chtoniak z diych komorek Bdiffuse large B-cell lymphoma)

EBV - wirus Epstein-Barr

EORTC -European Organization for Research and Treatme@asfcer

HL - chtoniak HodgkingHodgkin lymphoma)

HTLV-1 - ludzki wirus biataczki T-komorkowej

ISCL - Migdzynarodowe Towarzystwo Chtoniakow Skornythternational Society for
Cutaneous Lymphoma)

LPD - pierwotne skérne CD30+ choroby limfoprolifey@ne (primary cutaneous CD30+
lymphoproliferative disorders)

LPP — przytuszczyca wielkoogniskoWlarge patch parapsoriasis)

LyP —lymphomatoid papulosis

MALT — pozaweziowy chioniak B-komorkowy strefy brzeej (extranodal marginal
zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue)

MCL - chtoniak z komorek strefy ptaszc@gaantle cell lymphoma)

MF — ziarniak grzybiastymycosis fungoides)

NALP - NACHT, leucine-rich repeat, and pyrin-domain-containing&ins 1-14

NOD - nucleotide oligomerization domain-like



PAMPs - zwizane z patogenem wzorce molekularpatlfogen-associated molecular
patterng

PTCL, NOS - obwodowy chioniak T-komérkowy, niesaideryzowany w inny sposob
(peripheral T-cell lymphoma, not otherwise spedifie

PTCL-U - pierwotne skérne obwodowe chioniaki T-kakowe, nieokrélone (primary
cutaneous peripheral T-cell ymphoma, unspecified)

REAL -Revised European-American Classificataflymphoid neoplasms

SPTL - chioniak z komérek T typu zapalenia tkanlkadgkornej (subcutaneous
panniculitis-like T-cell lymphoma)

SPP — przytuszczyca drobnoogniskoisanall patch parapsoriasis)

SS - zespot Sezarye'd8ezary syndrome)

T-LBL - biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z konadr T (T lymphoblastic leukaemia/
lymphoma)

TLR - toll-like receptory

TSLP - grasicza stromalna limfopoetyna

WHO - World Health Organization



2. WSTEP

2.1. Definicje

Chtoniaki zajmujce skée obejmuj heterogens grupe nowotworow B- i T-
komoérkowych zajmujcych p pierwotnie lub wtornie w przebiegu chioniakow
systemowych. Termin pierwotny chtoniak skérny odneg do chioniakéw T-
komérkowych lub B-komdrkowych manifestigiych s¢ pierwotnie zajciem skory bez
dowodow na zapie innych nargdow w momencie rozpoznania [1, 2, 3] i przez co

najmniej 6 miesicy od momentu ustalenia rozpoznania [4].

2.2. Klasyfikacje

Klasyfikacje chitoniakéw systemowych od lat stangwprzedmiot dyskusji i
budzity kontrowersje. Najstarsze klasyfikacje opatiyly o kryteria morfologiczne
(wielkos¢ komorki, architektonika nacieku). Klasyfikacja dikka wprowadzita podziat
chloniakbw ze wzgldu na przynalenos¢ liniowa i ich stadium rozwoju [2, 5].
Klasyfikacja REAL Revised European-American Classificatmilymphoid neoplasms
jako pierwsza oparta zostata nazehiu do wyragnienia odebnych, rzeczywistych
jednostek kliniczno-morfologicznych, ktore cechag odrebnym obrazem klinicznym, a
ich rozpoznanie jest mbwe na podstawie cech morfologicznych, immunofgpotvych
i genetycznych [2, 6]. Klasyfikacja ta oparta byta stosowane rownolegle nde
klasyfikacje (m.inWorking Formulation klasyfikacg kilonska). Jako pierwsza powstata
na podstawie mdzynarodowego konsensusu i ujednolicita termin@laditoniakéw [2,
6]. W klasyfikacji tej po raz pierwszy wyoghniono chioniaki pozagziowe inne ni
ziarniniak grzybiastyrycosis fungoideMF) [2, 6].

Poniewa pierwotne chioniaki skérne cechujegsto odmienny przebieg kliniczny
i prognoza w porownaniu do histologicznie podobngbloniakéw systemowych, ktore
mog zajmowa skor wtdrnie, w zwizku z tym wymagaj one innego rodzaju leczenia,
jak rowniez odrebnych klasyfikacji [1]. Pierwsg klasyfikach dedykowan pierwotnym
chtoniakom skornym byta klasyfikacj&uropean Organization for Research and
Treatment of Cance(EORTC) [7], oparta o zasady klasyfikacji REAL. fadto na
podstawie danych Holenderskiej Grupy Roboczej Gbi@w Skoérnych Dutch
Cutaneous Lymphoma Working Gryupbejmuacych 626 pacjentow z pewnym

rozpoznaniem pierwotnych chtoniakow skornych podne jednostki na indolentne,
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pasrednie i 0 agresywnym przebiegu klinicznym (takdBlaPierwotne chtoniaki skorne o
charakterystycznym obrazie histologicznym (jak rmalm@iia, immunofenotyp), lecz o
niedoktadnie zdefiniowanych objawach klinicznyclb Iprognozie ujto, jako jednostki
tymczasowe [7].

Klasyfikacja World Health Organization (WHO) nowotworow tkanek
hematopoetycznej i limfatycznej, ktéra ukazata ®i 2001 roku [8] ranita sk od
klasyfikacji EORTC, zwlaszcza w zakresie skornyhtoniakéw T-komérkowych innych
niz MF i SS oraz skornych chtoniakow B-komorkowych. Wéyato to szereg dyskusji,
ktorych efektem byly spotkania panelu ekspertowdaipch udziat w opracowaniu obu
klasyfikacji i wypracowanie konsensusu w postaciasifikacji World Health
Organization/ European Organization for Researchd dreatment of CancefWHO-
EORTC) [1] (tabela 1), ktora juw wiekszaici zostata zaadaptowana przez ostatni

klasyfikacg WHO nowotworow tkanek hematopoetycznej i limfatyeg[9].

2.3. Epidemiologia

Skora jest druggpod wzgédem czstasci po przewodzie pokarmowym lokalizacj
pozaweztowych chtoniakdéw nieziarniczych [1, 2, 4, 7, 1@zstas¢ wyskpowania
wynosi 7,7/1 000 000/rok dla chioniakow T-komorkahyi 3,1/1 000 000/rok dla
chloniakdéw B-komérkowych w Stanach Zjednoczonych][MW ciagu ostatnich 25 lat
nastpit znacacy wzrost czstosci wyskpowania chioniakéw skornych w populacji
amerykaskiej. Czstas¢ wysigpowania wzrosta z 5,0/ 1 000 000/rok w latach 19882
dol14,3 w latach 2001-2003 [11], wynikea gtdwnie z wzrostu €stosci wystktpowania
MF [12, 13]. W latach 2004-2005, ¢tas¢ wysigpowania wyniostal2.7, co me
swiadczy¢ o zatrzymaniu gitrendu wzrostowego lub niekompletnej rejestragiviich

przypadkow [11].



Tabela 1. Poréwnanie klasyfikacji EORTC, WHO-EORT®&/HO 2008 pierwotnych
chtoniakow skornych [1, 7, 9].

Klasyfikacja EORTC |  Klasyfikacja WHO-EORTC | Klasyfikacja WHO 2008
Pierwotne skoérne chtoniaki T-komérkowe
Indolentne Indolentne Indolentne
Mycosis fungoides Mycosis fungoides Mycosis fungoides
MF + follicular mucinosis Warianty MF Warianty MF

Pagetoid reticulosis

Granulomatous slack ski
(tymczasowe)

Large cell cutaneous T-ce
lymphoma, CD30+
Anaplastic

Immunoblastic

Pleomorphic

Lymphomatoid papulosis

Agresywne
Sezary syndrome

Large cell cutaneous T-ce
lymphoma, CD30-

Folliculotropic

Pagetoid reticulosis

n Granulomatous slack skin
I Primary cutaneous CD30
lymphoproliferative disorders
Primary cutaneous anaplastic lar|
cell ymphoma

Lymphomatoid papulosis
Subcutaneous panniculitis-like T-ce
lymphoma

Primary cutaneous CD4
small/medium pleomorphic T-ce
lymphoma (tymczasowe)

Agresywne

Sezary syndrome
Primary cutaneous
lymphoma, nasal-type

NK/T-ce

Folliculotropic

Pagetoid reticulosis

Granulomatous slack skin
t+ Primary cutaneous CD30

lymphoproliferative disorders
g®rimary cutaneous anaplastic lar|

cell ymphoma

Lymphomatoid papulosis
lISubcutaneous panniculitis-like T-ce
lymphoma
+ Primary cutaneous CDh4
| small/medium pleomorphic T-ce
lymphoma (tymczasowe)

Agresywne

Sezary syndrome
| Extranodal NK/T-cell
nasal type

Primary cutaneous peripheral T-cg
lymphoma, rare subtypes:

lymphoma|

pe

D

Immunoblastic Primary cutaneous aggressive CDB+Primary cutaneous CD8-positive
Pleomorphic T-cell lymphoma (tymczasowe) aggressive epidermotropic cytotoxic
T-cell lymphoma (tymczasowe)
Jednostki tymczasowe Primary  cutaneous y/6 T-cell | Primary cutaneous vy/6 T-cell
cutaneous T-cell lymphoma,lymphoma (tymczasowe) lymphoma
pleomorphic  small/medium Primary cutaneous peripheral T-cell
size lymphoma, unspecified
Subcutaneous panniculitis
like T-cell lymphoma
Pierwotne skorne chtoniaki B-komoérkowe
Indolentne Indolentne (L Indolentne
Follicle centre lymphoma Primary cutaneous follicle centerPrimary cutaneous follicle centie
lymphoma lymphoma
Immunocytoma (marginal Primary cutaneous marginal zone BExtranodal marginal zone lymphoma
zone B-cell lymphoma) cell ymphoma of mucosa-associated lymphomatgid
tissue (MALT lymphoma)
Pasrednie Pasrednie Pasrednie
Large B-cell lymphoma of the Primary cutaneous diffuse large B-Primary cutaneous diffuse large B-

leg

Tymczasowe
Intravascular
lymphoma

large B-cel

cell ymphoma, leg type

Primary cutaneous diffuse large
cell ymphoma, other
| Primary cutaneous intravascul

large B-cell lymphoma

cell lymphoma, leg type
B-

aintravascular large B-cell lymphoma

|
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2.4. Pierwotne skorne chtoniaki T-komoérkowe

W przeciwigistwie do chtoniakéw systemowych 65-80% pierwotngiatoniakow
skornych stanowi skérne chtoniaki T- komérkowe [2, 4, 11]. Najsiszym skornym
chtoniakiem T-komorkowym jest MF, stanawy blisko 40-50% pierwotnych
chtoniakow skornych [1, 2, 4, 9, 14]. Drmugod wzgédem czstasci grup pierwotnych
skornych chioniakéw T-komorkowych a s pierwotne skérne CD30+ choroby
limfoproliferacyjne (LPD, primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorgje
stanowic wsrod tych choréb okoto 30% [1, 2, 9, 4].

2.4.1. Ziarniniak grzybiasty

Ziarniniak grzybiasty roycosis fungoides)jest skérnym chioniakiem T-
komdrkowym czsto wykazugcym epidermotropizm, cechugym sk proliferach matych
do sredniej wielkaci limfocytow T o mozgoksztattnyctcérebriform)jadrach. Zaréwno
w klasyfikacji WHO-EORTC, jak i WHO 2008 termin tearezerwowany jest dla postaci
klasycznych ,Alibert-Bazin” cechagych s¢ ewolucp zmian od stadium rumieniowego
(patch poprzez stadium naciekowpldque do stadium guzowatego lub wariantéw o
podobnym klinicznym przebiegu [1, 2, 9].

MF dotyka najczsciej osoby starsze (mediana wieku w momencie razpaza
wynosi 55-60 lat), jednak nie wystpowat takze u dzieci (1,8-7%), u dorostychesziej
wystepuje u mezczyzn ni u kobiet(1,6-2,5:1) [1, 4, 9, 12, 13, 14]. Zmiawystadium
rumieniowym patch) definiowane s wedtug International Society for Cutaneous
Lymphomé European Organization for Research and Treatment @&ncer
(ISCL/EORTC), jako zmiany dowolnej wielko bez znaczego uniesienia lub
stwardnienia. Zmiany w stadium naciekowyrmplague definiuje s¢, jako zmiany
uniesione lub stwardniate. Zmiany guzowate oznaczajiany osrednicy przynajmniej
lcm, lite lub guzkowe z cechamigbbkiego i/lub wertykalnego wzrostu [15]. Zmiany
wykazup predylekcg do skory ostonitej przed dziataniem promieni stonecznych,
zwlaszcza pédadkow i tutowia. W zaawansowanej fazie choroby mbg zagte wezty
chtonne lub nardy wewretrzne (watroba,sledziona, ptuca). [1, 4, 9, 14].

Obraz histologiczny w MF zatg od stadium choroby [4]. Zmiany wczesne w
stadium rumieniowym gatch cechuj sic obecnécia pasmowatego lub lichenoidnego

nacieku, ztaonego gtéwnie z limfocytéw i histiocytow. Komorkitygpowe mate lub
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sredniej wielkdci, o nieregularnie powgbianych (mdzgoksztaitnych), a czasem
hiperchromatycznychaglirach, § nieliczne, w w¢kszaci ograniczone do naskorka
(epidermotropizm) [1, 9, 14, 16]. Komorki te chamalystycznie kolonizuaj warstwe
podstawn naskoérka pojedynczo, €to w postaci komorek z jasnym ,halo”, lub uktadaj
si¢ linijnie [1, 4, 9, 14, 16]. Wewirznaskorkowe skupienia limfocytow i komorek
Langerhansa tzw. mikroropnie Pautriera [3, 4, 1f}azane przez dekady za cech
diagnostycza MF obserwowaneasw mniejszéci przypadkdw we wczesnym stadium
rumieniowym patch) MF i mog réwniez nie wystpowa w bardziej zaawansowanych
stadiach [3, 4].

W typowej zmianie w stadium naciekowynpldque epidermotropizm jest
wyrazniejszy w porownaniu do stadium rumieniowegiatth. Obecnéé mikroropni
Pautriera stanowtych srédnaskorkowe skupienia atypowych komorek, chogist
cechy charakterystyczn wyskpuje jednak w mniejszai przypadkow [1, 9]. W
poréwnaniu do stadium rumieniowego patch naciek zlokalizowany w
powierzchownych warstwach skoéry étawvej jest gstszy, czsto pasmowaty [4, 16, 18,
19].

Wraz z progregj do stadium guzowatego naciek w ghie skory widciwej staje
si¢ bardziej rozlany, natomiast @ zaniké epidermotropizm [1,9]. Naciek me sktga
do tkanki ttuszczowej podskérnej, pojawia gicboko zlokalizowany guzkowy, czasem
angiocentryczny komponent [4, 16]. Zk$sza s¢ liczba i wielkg¢ komérek tak,ze
obserwuje s w réznych proporcjach matesredniej wielk@ci komorki, komorki dae o
mozgoksztaitnych adrach, komoérki blastyczne z wymaymi jaderkami oraz formy
paosrednie [1, 9, 16].

Transformacja wielkokomorkowa definiowana jest nadgiawie obecrigi
duwzych komoérek (przynajmniej czterokrotnie qkszych od matego limfocyta)
stanowicych powyej 25% nacieku lub twoszych mikroskopowe guzki [9, 15, 20, 21,
22]. Czsciej wyskpuje u pacjentbw ze zmianami guzowatymi oraz w Hajd
zaawansowanych stadiach choroby [21].

Komorki nowotworowe w MF wykazgjimmunofenotyp dojrzatych limfocytéw
T pamkci: CD3+, CD4+, CD45R0O+, CD8-. W rzadkich przypadk&lasycznej postaci
MF obserwuje & fenotyp CD4-, CD8+ nietdiacy sk klinicznym przebiegiem i
rokowaniem od przypadkdw CD4+. €to obserwowany jest nieprawidtowy
immunofenotyp: utrata ekspresji antygenu CD7 jesista we wszystkich fazach

choroby, natomiast utrata ekspresji innych antygengak CD2, CD3, czy CD5
12



wystepuje zwykle w stadium guzowatym. Ekspresja biatglotoksycznych (TIA-1 czy
granzym B) wysipuje w okoto 10% MF w stadium naciekowymplgque, a znacznie
czesciej w guzach z transformacplastyczn. W wigkszasci przypadkdéw stwierdza i
ekspresj skérnego antygenu limfocytévetaneous lymphocyte antygeflLA) [1, 2, 9,
14].

Najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u pacjent@v MF jest stadium
zaawansowania, a zwlaszcza typ i @g@sgimian skérnych, jak réwniezagcie lokalizacji
pozaskérnych[1, 4, 9, 14, 21, 23, 24, 25]. Obeaailecana jest ocena zaawansowania
MF i zespotu Sezarye'go (SS) zgodnie z wytyczny8CL i EORTC uwzgidniajca
ocerg zagcia skory, wztéw chtonnych, namdow wewrgtrznych i krwi obwodowej [9,
15, 22].

U pacjentow z chorab ograniczoa w stadium rumieniowym patch
/naciekowym plaqueg oczekiwana diugd@ zycia jest podobna do odpowiedniej dla
wieku, ptci i rasy populacji kontrolnej [1, 9, 123, 21]. Ryzyko progresji w zmianach
ograniczonych w stadium rumieniowynpatch) /naciekowym plaqug zajmupcych
ponizej 10% powierzchni skéry do bardziej zaawansowarségdium wynosi okoto 10%.
Czynniki ryzyka zwazane z progresjchoroby to oporn&& na pocatkowe leczenie oraz
starszy wiek (powiej 60 lat) [23]. Dziesicioletnie przeycia wynosz dla pacjentow z
ograniczon chorolay w stadium rumieniowymp@tch /naciekowym glaqug (poniej
10% powierzchni skory zetej) 97-98%, 83% dla pacjentéw z uogdllniochoroly w
stadium rumieniowympatch /naciekowym plaque (powyzej 10% powierzchni skory
zagte]), 42% w fazie guzowatej i okotlo 20% u pacjent@v histologicznie
potwierdzonym zagciem weztdw chionnych [1, 4, 9, 24]. Niekorzystnym czynieik
rokowniczym jest rbwniewiek powyej 60r [1, 9, 24] oraz podwsszony poziom LDH
[1, 9].

Spasrod cech ocenianych w badaniu patomorfologicznydynpgm parametrem o
znaczeniu prognostycznym uwgdhionym w sSystemie oceny zaawansowania
klinicznego ISCL/EORTC jest histopatologiczna océdinicznie podejrzanych gziéw
chtonnych [9, 24, 15, 22]. Do innych parametrow reaeych w badaniu
patomorfologicznym, magych znaczenie prognostyczne male transformacja
wielkokomérkowa [1, 9, 14, 20, 21, 24] oraz eksfgesektérych antygenéw: CD30,
Ki67 [24] i SATBL1 [26]. Nie wykazano znaczenia pnogtycznego ekspresji antygendw
CD4, CD8, CD56 i/ lub CD25 [24].

13



Pacjenci umieraj najczsciej wskutek uogdlnienia procesu rozrostowego lub
infekcji [1, 9].

2.4.1.1. Warianty i podtypy MF

Opisano wiele wariantow klinicznych i/lub histolognych MF oprdcz postaci
klasycznej. Odmiennymi cechami Kkliniczno-morfolagigmi cechuj sig warianty
folikulotropowy, pagetoid reticulosis granulomatous slack skimjete w klasyfikacjach
WHO-EORTC i WHO 2008 [1]. Wiksza¢ pozostatych wariantow klinicznych cechuje

si¢ przebiegiem zbkonym do wariantu klasycznego [1, 27].

2.4.1.1.1. Wariant folikulotropowy MF

Wariant  folikulotropowy MF  cechagy sk  obecndécia naciekdéw
folikulotropowych, preferencyjnie zajmugy okolice glowy i szyi. Wikszaé
przypadkow wykazujgéluzowa degeneragjmieszkow wtosowychféllicular mucinosis,
tradycyjnie okrélane jako MF-associated follicular mucinosi$l, 4, 9]. Przypadki
niewykazujce degeneracgluzowej okrglano jakofolliculocentric lub pilotropic MF.
Poniewa nie wykazano rmic w przebiegu klinicznym w przypadkach
folikulotropowego MF z lub bez degeneradjizowej mieszkéw wtosowych, przypadki
te okrdla sk obecnie jakdollicular MF lub folliculotropic MF [1, 9, 14, 27], przy czym
ostatnia nazwa jest preferowana w klasyfikacji WHORTC i WHO [1, 9, 14].

Folikulotropowy MF najczsciej wystpuje u dorostych, ale mie tez wysigpowat
u dzieci i mlodziey. Czsciej wystpuje u ngzczyzn ni u kobiet (4-5:1) [1, 14, 27].
Zmiany mog mie¢ post& grudek, zmian przypominggych tmdzik (w tym torbiele
naskorkowe), zmian naciekowych, a czasem guzo®,[14, 28, 29].

Cechy charakterystyczn w obrazie mikroskopowym jest obeéhonaciekow
gtéwnie wokot naczi i przydatkow skérnych z #die nasilonym naciekiem nabtonka
mieszkdw wiosowych przez mate dwedniej wielkdci, rzadziej due limfocyty o
hiperchromatycznych, mézgoksztaltnyghrach czsto z oszazdzeniem naskorka.

Komorki nowotworowe wykazgj najczsciej immunofenotyp postaci klasycznej
MF, aczkolwiek czsto stwierdza siobecné¢ komorek blastycznych CD30+ [1, 9, 27,
29].

Najistotniejsa biologicznie cech folikulotropowego MF jest gboka lokalizacja
nacieku nowotworowego, co sprawig, jest on mniej dogbny dla leczenia miejscowego
[1, 4, 9, 14, 27, 28]. Ecioletnie przeycia wynosz 60-80%, podobnie jak w stadium
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guzowatym klasycznej postaci MF [1, 2, 9, 14, 2/{iziestcioletnie przeycia @ gorsze
niz w stadium guzowatym MF [14], wynas26% [27]. Z tego wzgdu zaproponowano
traktowanie pacjentow z folikulotropowym MF, jak stadium guzowatym MF, bez
wzgledu na kliniczny obraz zmian [14, 27].

2.4.1.1.2. Siatkowica pagetoidalna

Siatkowica pagetoidalngégetoid reticulosisjest wariantem MF cechagym sk
obecndcia zlokalizowanych zmian rumieniowyclpdtch lub naciekowych glaque z
srodnaskorkow proliferach nowotworowych limfocytow T [1, 9, 14]. Termin ten
zarezerwowany jest obecnie dla postaci zlokalizaydMvoringer-Kolopp) [1, 4, 9].
Postacie rozsiane (Ketron-Goodman) obecnie klasyfdne g jako pierwotny skorny
agresywny epidermotropowy chtoniak z limfocytéw jitatoksycznych CD8+pfimary
cutaneous aggressive epidermotropic CD8+ cytotokicell lymphomg pierwotny
skorny chioniak z limfocytow ¥o (primary cytaneous/o T-cell lymphomalub stadium
guzowate MF [1, 9, 14].

Siatkowica pagetoidalna cechuje¢ sznacznym pagetoidnym nacieczeniem
hiperplastycznego naskorka przez atypowe koméekack pojedynczo lub w gniazdach.
Komorki nacieku g zwykle sredniej wielkdci lub dwe, czasem o hiperchromatycznych
mozgoksztattnychadrach z obfig zwakuolizowan cytoplazm [1, 2, 9, 14].

Komérki nowotworowe mog wykazywa immunofenotyp CD3+, CD4+, CD8-
lub CD3+, CD4-, CD8+ [1, 4, 9] lub CD4-, CD8- [14T.zsto stwierdza siekspresj
antygenu CD30 [1, 4, 9], w e&i przypadkow nawet w powgj 50% komorek [14].

W przeciwigistwie do klasycznej postaci MF do tej pory nie zam@no

przypadku rozsiewu pozaskornego lub zgonu z povebduoby [1, 4, 9, 14].

2.4.1.1.3. Ziarniniakowe zwiotczenie skory

Ziarniniakowe zwiotczenie skoryganulomatous slack sKinjest wyptkowo
rzadkim indolentnym podtypem MF cecheym sk stopniowym pojawianiem sifatdow
wiotkiej skory w obebie gtownych zgi¢ skory jak doty pachowe czy pachwinowe, a
histologicznie naciekiem ziarniniakowym z obegrig klonalnych limfocytow T CD4+
[1, 4, 9, 22]. Immunofenotyp limfocytow T jest tgkik w postaci klasycznej MF [1, 4].
W 1/3 przypadkow obserwowano zmek z chioniakiem Hodgkina [1, 9, 14], jak
réwniez opisywano zwjzek z MF. Pgcioletnie przeycia wynosz 95% [1, 9].
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2.4.1.1.4. Pozostate warianty MF
Pozostate warianty kliniczno-morfologiczne MF prgevia tabela 2.

Tabela 2. Warianty kliniczno-morfologiczne MF [&,22, 28, 30, 31, 32, 33, 34].

Warianty kliniczno-morfologiczne MF

Cechy szczegola

Erytrodermiczny

Przgycia od 1,5 roku do 10 lat

Syringotropowy $yringotropiQ

Wszyscy dotychczas opisani pacjenci bydzazyznami

Pecherzowy/gcherzykowy
(bullous/vesiculayx

Pojawienie sj zmian gcherzowych wskazuje zwykle na zte
rokowanie, blisko 50% pacjentow umiera wgti roku

Ziarniniakowy granulomatou}

Piecioletnie przeycia wynosz 66%

Hipopigmentowanyhypopigmented

Czesciej wystpuje u mtodych oséb o ciemnej karnacji, komork
nowotworowe cgsciej wykazuj ekspresj CD8

Poikilodermiczny poikilodermiq

Zmiany cechuyj sie naprzemiens hipo- i hiperpigmentag;j
suchdcia, zanikiem i teleangiektazjanpdgikiloderma
atrophicans vasculaje

Hiperpigmentowanyhyperpigmented

Cechuje si rozsian plamist, hiperpigmentagj bez zmian
poikilodermicznych lub cech regresji wénéej wystpujacych
zmian

Jednoogniskowyunilesiona)

Pojedyncza zmiana zajnagp ponkej 5% powierzchni skory

Dloniowo-podeszwowydalmoplantay

Przebieg zwykle indolentny, zmiany zazwyczaj poajst
ograniczone, chiomog obejmowa konczyny i tutdw, jednak nie
odnotowano rozsiewu pozaskérnego

Hiperkeratotyczny/ brodawkowaty
(hyperkeratotic/verrucogs

Hiperkeratotyczne lub brodawkowate zmiany naciekowe

Vegetating/papillomatou@canthosis
nigricans —like)

W miejscach zagt skory (pachy, pachwiny), na szyi i piersiac
(brodawka i otoczka brodawki)

h

Przypominajcy rybia tuske
(ichtyosiform)

Doustne retinoidy w kombinacji z fotochemioterapidoustnym
podaniem psolarendéw lub fototerajpiromieniowaniem
ultrafioletowym typu A g najskuteczniejsgmetod, leczenia

Przypominajcy plamie barwnikowa
(pigmented purpura-like

Klinicznie wystpuja przetrwate zmiany o morfologii plamicy
barwnikowej

Krostkowy (ustulai

Krosty ograniczone do dtoni i podeszw lub uogdira

Pierwotnie guzowatyd’emblee)

Obecnie klasyfikowany jako inne jednostki $piml chtoniakéw

T-komérkowych

2.4.2. Zespot Sezary’ego

Zespot Sezary’egoSgzary syndromedefiniowany jest jako triada objawow:

erytrodermia zajmudga powyej 80% powierzchni skory, uogolniona limfadenopatiaz

obecna¢ komérek nowotworowych (komorek Sezary’ego) w skomztach chtonnych

i krwi obwodowej, gdzie stanowipowyzej 5% liczby limfocytéw [1, 4, 9, 14]. KomOorki

Sezary'ego stanowi mate do sredniej

wielk@ci pleomorficzne limfocyty o
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mozgoksztaltnych agdrach [3, 9]. Dodatkowo wedtug zalécelSCL kryteria
hematologiczne rekomendowane dla rozpoznania S$najae przynajmniej jeda z

ponizszych cech:

1/ bezwzgtdna liczba komérek Sezary’ego pavey 1000 komorek/1mms,

2/ wykazanie nieprawidtiowioi immunofenotypu (CD4:.CD8 powigj 10; utrata
ktéregokolwiek z antygendw T-komorkowych: CD2, C@4 i CD5),

3/ wykazanie obecnroi klonu komérek T we krwi obwodowej metodami mal&enymi

lub cytogenetycznymi [1, 4, 9, 14].

Obecnie wiadomoze SS stanowi g&¢ szerszego spektrum erytrodermicznych
chtoniakow skérnych T-komérkowych, dla ktorych zgponowano odibne klasyfikacje
zaawansowania choroby. Jednak dopoki ridatznane wyniki bada ISCL, wykazanie
klonu limfocytéw T (najlepiej tego samego klonu Wewi obwodowej i skorze) w
pofaczeniu z przynajmniej jednym z wgj wymienionych Kkryteribw stanowi
sugerowane kryteria minimalne wymagane do rozpdan&$s [1, 9]. Przypadki, w
ktérych spetnione s kryteria dla rozpoznania SS, a wéziej pacjent prezentowat
zmiany typowe dla MF zalecacsklasyfikowa jako wtorny SS lub SS poprzedzony MF
[15]. Natomiast rzadkie przypadki pacjentow z ktasy postaci MF prezentujcych
objawy hematologiczne typowe dla SS, dlaesk jako MF with leukaemic involvement
[14].

SS wystpuje wyhcznie u dorostych, najezciej po 60 rokuzycia, czsciej u
mezczyzn [1, 2, 4, 9]. Cechujec¢sierytrodermi, ktéra mae fczy¢ sic ze znacznym
zluszczaniem naskoérka, obkiem, lichenifikacy oraz intensywnyméwiadem. SS jest
biataczk, wiec chorola uogdllniorn, mogca zajmow& dowolny narzd w
zaawansowanym stadium choroby, jednak szpik kgsestyczsto oszczdzony [1, 2, 9].

Cechy histologiczne SS mady¢ podobne do MF. Jednak naciek w S8scie]
jest monotonny, a epidermotropizm ionie wysgpowa:. W blisko 1/3 biopsji skory u
pacjentow z typowym obrazem klinicznym SS obratohigiczny jest niespecyficzny [1,
2,9].

Komorki nowotworowe wykazgjimmunofenotyp: CD3+, CD4+, CD8- [1, 2, 9].

Prognoza w SS jest zwykle niekorzystna, z medipreezycia 2-4 lata, w
zaleznosci od kryteriow rozpoznania [1]. &ioletnie przeycia wynosz od 10 do 34%
[1, 2, 4, 9, 16, 22]. Wksza¢ pacjentdw umiera z powodu infekcji oportunistyozimy
bedacych efektem immunosupresiji [1, 2, 9, 16].
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2.4.3. Biataczka/ chtoniak T-komorkowy dorostych

Biataczka/ chitoniak T-komoérkowy dorostych  (ATLL, adult  T-cell
leukemia/lymphomajest nowotworem limfocytbw T zwranym z infekg ludzkim
wirusem biataczki T-komérkowej (HTLV-1) [1, 4, 9]Zmiany skoérne stanowi
najczsciej manifestag rozsianej choroby, aczkolwiek w postaci powoli ippsjacej
zmiany mog by¢ ograniczone do skory [1, 9].

ATLL wystepuje endemicznie w obszarachestego wysipowania infekcji
HTLV-1 [1, 4], sporadycznie w Europie [4]. Choropezebiega w czterech postaciach:
ostrej i chtoniakowej 0 agresywnym przebiegu onaewlektej i thcej sk (smoldering o
przebiegu powolnym [4]. Wksza¢ pacjentdow wykazuje biataczkowy obraz krwi
obwodowej, powikszenie wztéw chtonnych, organomegalihiperkalcemj i w okoto
50% zmiany skorne. Zmiany skérne nafiej map post& guzkéw lub guzow (33%),
uogolnionych grudek (22%) lub zmian naciekowyplaque (19%) [1]. W wariantach
przewlektych lub przewlekle pagiujacych zmiany skorne as czgste, mogce
przypoming MF, natomiast kizace komoérki nowotworoweasnieliczne lub nieobecne
[1, 4].

W skorze stwierdza sipowierzchowny lub rozlany naciegkedniej wielk@ci do
dwzych limfocytow T o pleomorficznych Ilub wieloptatoely jadrach, czsto
wykazupcych znaczny epidermotropizm. W zmianach skornych typie powoli
postpujacym naciek mge byt skapy z jedynie nieznacznie atypowymi komorkami [1].

Komorki nowotworowe wykazgjimmunofenotyp CD3+, CD4+, CD8- oraz siln
ekspresi CD25 [1].

Zasadniczym czynnikiem rokowniczym jest podtyp klamy. W postaciach
ostrych i biataczkowych przgcia wahaj sie od 2 tygodni do ponad roku. W postaciach
przewlektych i powoli pospujacych przeycia @ dluzsze, jednak ma wystpi¢

transformacja do ostrej fazy z agresywnym przebiedil].

2.4.4. Pierwotne skérne CD30+ choroby limfoprolifesicyjne

Grupa pierwotnych skérnych CD30+ choréb limfoprddcyjnych primary

cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorderobejmuje spektrum zmian od
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pierwotnego skérnego anaplastycznego chtoniakazyctickomérek'(C-ALCL, primary
cutaneous anaplastic large cell lymphomapoprzez przypadki graniczne, do
lymphomatoid papulosi$LyP) [1, 2, 4, 9]. Same kryteria histologiczneemziadko s
niewystarczajce dla zranicowania poszczegoélnych jednostek. W tych przypabk
obraz i przebieg kliniczny shg jako kryteria decyzyjne do ustalenia ostatecznego
rozpoznania i wyboru leczenia. OKlenie ,graniczne” zarezerwowane jest dla
przypadkow, w ktérych pomimo dokladnej korelacji inkdzno-morfologicznej
definitywne rozrénienie nie jest mdiwe. W takich przypadkach zwykle dalsza

obserwacja pozwala na ustalenie rozpoznania [@l. 2,

2.4.4.1 Pierwotny skorny anaplastyczny chtoniak zukych komorek

C-ALCL jest nowotworem skiadggym sk z dwych komérek o morfologii
anaplastycznej, pleomorficznej lub immunoblastygzne wickszaci (powyze] 75%
komorek nowotworowych) wykazagych ekspregj antygenu CD30. Klinicznie nie
stwierdza si cech lub wysipujacych w wywiadzie innych skornych chioniakéw T-
komodrkowych [1, 9, 22].

C-ALCL wystepuje gtownie u dorostych (mediana wieku 60 lat)gsciej u
mezczyzn ni u kobiet (2-3:1). U wakszaici pacjentow stwierdzagpojedynczy guz lub
zlokalizowane guzy, czasem grudki,esto z owrzodzeniem. Zmiany lokaliaujsic
najczsciej na tutowiu, twarzy, kaczynach i péladkach [1, 4, 9]. Zmiany
wieloogniskowe wysipuja u okoto 20% pacjentéw [1, 9]. Zmiany skérne mog
wykazywa& cechy czsciowej lub catkowitej spontanicznej regresji, podmbjak w LyP.
Chioniak ten cgsto nawraca w skorze, jednak rozsiew poza ¢k@townie do
regionalnych wztow chtonnych wysipuje rzadko (okoto 10% pacjentow) [1, 4, 9].

C-ALCL cechuje si rozlanym naciekiem zimnym z kohezyjnych ptatéw dych
komorek, niewykazuagych epidermotropizmu. W wkszaci przypadkéw komorki maj
morfologk anaplastycznz jadrami okagtymi, owalnymi lub o nieregularnych obrysach,
wyraznymi kwasochtonnymigderkami oraz obfit cytoplazm. Rzadziej obserwuje i
morfologke pleomorficzra lub immunoblastyczn(20-25%). Na obwodzie zmiany ¢to
wystepuja odczynowe limfocyty [1, 2, 4, 9].

1 W pismiennictwie polskajzycznym funkcjonuj dwa ttumaczenia nazwyrimary cutaneous anaplastic
large cell lymphomai-pierwotnie skérny anaplastyczny chioniak zytth komérek [4] oraz 2- chioniak
wielkokomorkowy skéry z komérek T CD30+ [35]. W pyawybrano pierwsze ttumaczenie z pozycji
aktualniejszej.
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Komorki nowotworowe wykazajimmunofenotyp aktywowanych limfocytow T
CD4+ z r@nego stopnia utratekspresji antygenéw CD2, CD5 i/ lub CD3 orazstz
ekspresj biatek cytotoksycznych (granzym B, TIA-1, perfosyn Rzadkie przypadki
(ponizej 5%) wykazui immunofenotyp CD8+. Ekspresjantygenu CD30 wykazuje
wigksza¢ komorek nowotworowych. W  przeciwistwie do systemowego
anaplastycznego chioniaka zzgah komoérek, ALK-dodatniego, wkszaé C-ALCL
wykazuje ekspresj skdrnego antygenu limfocytowcitaneous lymphocyte antygen
CLA), natomiast nie wykazuje ekspresji EMA i ALK. \Wzeciwigistwie do komédrek
Hodgkina i Reed-Sternberga w chitoniaku Hodgkina @&dkin nowotworowe C-ALCL
zwykle nie wykazuj ekspresji antygenu CD15. W ei przypadkéw stwierdza @i
ekspresj antygenu CD56 [1, 2, 9].

Wiekszas¢ C-ALCL wykazuje klonalg rearamacje genéw receptora limfocyta T,
natomiast nie stwierdza e¢sitranslokacji typowych dla systemowego anaplastygsn
chtoniaka z diaych komorek, ALK-dodatniego [1, 9].

Rokowanie jest zwykle korzystne, dzigsoletnie przeycia wynosz okoto 90%
[1, 4, 9]. Prognoza u pacjentdw ze zmianami wietoskpwymi oraz z zariem
regionalnych wztow chtonnych jest zbiona do pacjentéw ze zmianami ograniczonymi
do skoéry [1, 9]. Rokowanie w C-ALCL zafg od lokalizacji zmiany. Rcioletnie
przezycia specyficzne dla choroby wynaszdpowiednio 82% dla zmiany zlokalizowanej
na kaiczynie dolnej, 95% dla zmiany zlokalizowanej navgk szyi czy ramieniu, a
96% na tutowiu [4]. Obraz morfologiczny C-ALCL nmnea wptywu na rokowanie [1, 9].
Rowniez ekspresja rinych antygenéw (TRAF1, MUML1, bcl2 i CD15) nie maagrenia
prognostycznego [36].

Dla pierwotnych skérnych chioniakow innychznMF i SS ISCL i EORTC
zaproponowato odbny system do oceny stopnia zaawansowania, ponieystem
dedykowany MF i SS nie znajduje zastosowania dieogi@atych chtoniakéw skornych.
Ze wzgkdu na klinicza i patologiczia réznorodnad¢ skérnych chitoniakédw innych i
MF i SS proponowany system opierg € anatomiczne rozmieszczenie zmian. W
obecnej postaci ISCL/EORTC proponuje powstrzymasi¢ od podawania grup

Zaawansowania, poniewaie jest to wiarygodne wobec obecnie dpsgej wiedzy [37].
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2.4.4.2 . ymphomatoid papulosis

LyP jest przewleld, nawracajca, ulegajca samoistnej regresji chorgb
histologicznie ztaona z dwych atypowych anaplastycznych, immunoblastycznydh |
Hodgkino-podobnych komorek na tle komoérek zapalrgct2?2].

LyP wystpuje najczsciej u dorostych (mediana wieku 45 lat),c&zej u
mezczyzn ni u kobiet (1.5-3:1). Zmiany skérne magjost& grudek, grudek z martwic
i/lub guzéw na rénym etapie rozwoju. Zmiany lokalizupie gtdwnie na skorze tutowia i
konczyn. Zmiany skorne uleggjregresji w cigu 3 do 12 tygodni, z ewentualnym
pozostawieniem blizny. Czas trwania choroby wakaodi kilku mies¢cy do ponad 40
lat. W blisko 20% przypadkéw LyP me by poprzedzony, wspoétistnielub po nim
moze nasgpowa inny typ chtoniaka, najezciej MF, C-ALCL lub chtoniak Hodgkina
(HL) [1, 4, 9].

Obraz histologiczny LyP cechujegsiluza réznorodndcia, w czsci zalezna od
czasu trwania bioptowanej zmiany. Wsiniono trzy zasadnicze podtypy LyP,
stanowice spektrum o nakladaych se¢ cechach. W LyP typ A (typ histiocytarny),
najczsciej wysepujacym, komaorki dae lub wielopdrzaste wysipuja rozproszone lub w
drobnych skupieniach przemieszane z licznymi koradrk zapalnymi (histiocytami,
matymi limfocytami, neutrofilami, i/lub eozynofilain W LyP typ C (przypominagy
chtoniaka anaplastycznego z zgah komorek) stwierdza ¢imonotona populacg
duzych komorek CD30+, tworzych due skupienia z wzgtnie nieznaczndomieszi
komorek zapalnych. Najrzadszy typ B (przypomiogj MF) cechuje si
epidermotropowym naciekiem Zonym 2z malych atypowych limfocytow o
mozgoksztattnychagdrach, podobnych do obserwowanych w MF [1, 2, 4, 9]

Komérki dwe w LyP typ A i C wykazy immunofenotyp identyczny z
komorkami  nowotworowymi w C-ALCL, natomiast w LyPypt B komorki o
immunofenotypie CD3+, CD4+, CD8- nie wykaz@kspresji antygenu CD30 [1, 2, 9].

Klonalna rearaiacja gendw receptora limfocyta T wystije w okoto 60-70%
przypadkow. Identyczne rearatje stwierdza 8i w LyP i zwigzanych z nim
chtoniakach. Nie stwierdzacstranslokacji typowych dla systemowego anaplastygan
chtoniaka z diaych komorek, ALK+ [1, 9].

LyP cechuje s doskonalym rokowaniem. Zaledwie u 4% pacjentéw
obserwowano wyspienie chtoniaka systemowego, 2% pacjentéw zmartpowodu

systemowej choroby. Czynniki ryzyka rozwoju chid@iasystemowego u pacjentéw z
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LyP nie g znane [1, 2, 9], aczkolwiek niektérzy autorzy padae ekspresja fascyny

maoze stanowd czynnik prognostyczny rozwoju chtoniaka [2].

2.4.5. Chioniak z komérek T typu zapalenia tkanki pdskornej

Chtoniak z komorek T typu zapalenia tkanki podskpr(EPTL, subcutaneous
panniculitis-like T-cell lymphomajest chtoniakiem z limfocytow T cytotoksycznych
cechugjcym sk naciekiem gtéwnie tkanki podskérnej. Zemy jest z matychgredniej
wielkosci lub duzych pleomorficznych limfocytow T oraz licznych makagow, typowo
z cechami rozpadwgler komorkowych nowotworowych limfocytow i martwitckanki
tluszczowej. Skéra wiaiwa i naskorek zwykleasniezagte. Pomoca, aczkolwiek nie
calkowicie specyficzip cechy diagnostycza jest otaczanie pojedynczych adipocytéw
przez komorki nowotworowe. We wczesnych etapachdirmowotworowe mog nie
wykazywa& znacacej atypii i przewaa¢ maoze naciek zapalny [1, 4, 9]. Zarébwno w
klasyfikacji WHO-EORTC i WHO termin ten zarezerwawajest dla chioniakéw o
immunofenotypiea/p+, natomiast chtoniaki o immunofenotypy®+ s klasyfikowane
odrgbnie [1, 2, 4, 9].

SPTL wystpuje zarowno u dorostych, jak i u dzieci [1, 9lezmacznie cgciej u
kobiet [9, 4]. Zmiany w postaci pojedynczych lubagith guzéw i zmian naciekowych
(plaqué, rzadko owrzodziatych, zajmujgtéwnie kaiczyny dolne. Mog wyskpowa
objawy ogdlne, jak gaczka, wyniszczenie, utrata masy ciala, a w niekidry
przypadkach (15-20%) zespot hemofagocytarnyazany zwykle z gwattowqnprogresy.
Rozsiew pozaskoérny jest rzadki [1, 9]. U okoto 2@4cjentow wysipuje choroba
autoimmunologiczna, najegciej toczéd uktadowy [4, 9]. Zmiany mag wykazyw&
obraz podobny dtupus profundus panniculitidJ niektorych pacjentéw zmiany wczesne
mog przypoming lobular panniculits jednak nie jest do kKea wyjanione czylobular
panniculitismaze poprzedzaSPTL u pacjentéw bez tocznia uktadowego [9].

Komérki nowotworowe wykazyj fenotyp: a/p+, CD3+, CD4-, CD8+ oraz
ekspresj biatek cytotoksycznych, natomiast rzadko wykazakspresj antygenéw CD30
i CD56 [1, 2, 4, 9].

Przebieg kliniczny jest zwykle powolny z nawracgjmi zmianami skornymi,
jednak najcgsciej bez rozsiewu pozaskornego czy rozwoju zespelmofagocytarnego
(czestszy w pierwotnym skérnym chtoniaku z limfocytowyd) [1, 4, 9]. Wysipienie

zespotu hemofagocytarnegoase st z niekorzystnym rokowaniem [1, 9]. ¢€ioletnie
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przezycia przekraczaj 80% [1, 2, 4, 9, 22, 34], a w przypadku wysenia zespotu
hemofagocytarnego 46% [34].

2.4.6. Pozawztowy chtoniak z komorek NK/T, typu nosowego

Pozawztowy chtoniak z komoérek NK/T, typu nosowegex{ranodal NK/T-cell
lymphoma, nasal typejest chtoniakiem w wkszaci przypadkéw pozaeziowym,
zlozonym z malych, érednich lub daych komérek, prawie zawsze EBV+ o
immunofenotypie komdérek NK lub rzadziej cytotoksygeh, cechujcym sk destrukcy
scian naczy i masywn martwica. Skora jest po jamie nosowej i nosogardle drpgd
wzgledem czstcaici lokalizach nowotworu [1, 9], przy czym me by zagta w jej
przebiegu pierwotnie lub wtdrnie, jednak obie forragchowuy sie agresywnie i
wymagaj takiego samego leczenia,q@iodr&nienie postaci pierwotnej i wtérnej nie ma
znaczenia klinicznego [1, 22]. Z tego wadl klasyfikacje WHO-EORTC i WHO
pozostawity dla tej jednostki okdlenie nasal type nie wprowadzac odrbnej kategorii
chtoniaka tego typu pierwotnie skérnego [1, 9].

Pacjenci to najcgciej doragli z przewag mezczyzn. Chioniak ten eZciej
wystepuje w Azji, centralnej i potudniowej Ameryce [1, 94]. Zmiany skorne zwykleas
mnogie w postaci guzow lub zmian naciekowyghlaque, czsto owrzodziatych.
Zmiany lokalizuj sie preferencyjnie na tutowiu lub kozynach, a w postaci nosowej w
czgsci centralnej twarzy wyspuje destrukcyjny guz (wcgzeiej zmiana okrdana byta
jako lethal midline granulompa Moga wyskpowa objawy ogoélne: garczka,
wyniszczenie, utrata masy ciata, w niektorych pediach zespot hemofagocytarny [1,
4].

Komdérki nowotworowe wykazuyj ekspresj antygenéw CD2, CD56, CD3
(reakcja cytoplazmatyczna) oraz biatek cytotoksychn(TIA-1, granzym B, perforyna).
W przypadkach CD56-ujemnych wykrycie EBV metotlybrydyzacji in situ oraz
ekspresja biatek cytotoksycznych wymagane do rozpoznania [1, 4, 9]. Zwykle nie
stwierdza si ekspresji innych antygenow limfocytow T i NK: CD@pP5, CD8, TCR,
BF1, CD16 i CD57. Ggsto stwierdza sinatomiast ekspresCD43, CD45R0O, HLA-DR,
CD25, FAS (CD95) [9].

Pozawziowy chioniak z komoérek NK/T, typu nosowego masiteacy sk
zajgciem skory jest wysoce agresywnym nowotworem [1z 8jedian przezycia ponkej
12 miesgcy. Najistotniejszym czynnikiem wptywgym na niekorzystne rokowanie jest

zajcie lokalizacji pozaskornych w momencie rozpoznakiadiana przgycia wynosi 27
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mieskcy u pacjentow ze zmianami ograniczonymi do skar§y, miesicy u pacjentow ze

zmianami skornymi i pozaskérnymi [1].

2.4.7. Pierwotne skérne obwodowe chioniaki T-komomwe,
nieokreslone / rzadkie podtypy

Obwodowe chtoniaki z limfocytow T nierzadko zajapgkor pierwotnie lub
wtornie. Z grupy tej w Kklasyfikacji WHO-EORTC wyagmiono trzy jednostki
tymczasowe pierwotnych chioniakdw skornych: piemegio skérnego chitoniaka z
limfocytow T o, pierwotnego skérnego agresywnego epidermotropoveddpniaka z
limfocytdbw T cytotoksycznych CD8+ oraz pierwotnegidrnego chtoniaka z matych i
sredniej wielkdci (pleomorficznychd limfocytéw T CD4+. Dwie ostatnie jednostki w
klasyfikacji WHO nadal s traktowane jako tymczasowe [1, 2, 4, 9]. Pozosthteniaki
T-komérkowe niespetniage kryteriow rozpoznania innych zdefiniowanych w
klasyfikacjach jednostek olila sk jako pierwotne skorne obwodowe chtoniaki T-
komorkowe, nieokrdone (PTCL-U, primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma,
unspecifiedl [1]. We wszystkich przypadkach do rozpoznania wgane jest
wykluczenie MF na podstawie doktadnego badaniaiddimego i historii pacjenta [1, 2,
9].

2.4.7.1. Pierwotny skérny agresywny epidermotropowghtoniak z
limfocytow T cytotoksycznych CD8+

Pierwotny skérny agresywny epidermotropowy chioniak limfocytow T
cytotoksycznych CD8+pfimary cutaneous aggressive epidermotropic CD8totoxic
T-cell lymphompa jest agresywnym chioniakiem, cecioym sk proliferach
cytotoksycznych limfocytow T CD8+ wykazigych epidermotropizm. Réicowanie z
innymi chtoniakami o podobnym immunofenotypie (paely 50% siatkowicy
pagetoidalnej, rzadkie przypadki MF, LyP i C-ALChpiera st na obrazie i przebiegu
klinicznym [1, 9] oraz pewnych cechach histologipam, jak znaczny epidermotropizm z

martwica naskorka [9].

2 Okreslenie pleomorficzny w nazwigrimary cutaneous CD4+ small/medium sized (pleorhimpT-cell
lymphomaznajduje si w klasyfikacji WHO-EORTC [1], natomiast zostatompimicte w klasyfikacji WHO
[9], z tego wzgtdu umieszczono je w nawiasie.
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Zmiany skérne przebiegajako wysiew zlokalizowanych lub rozsianych grudek,
guzkow lub guzéw z centralnym owrzodzeniem [1, RJud powierzchownych zmian
hiperkeratotycznych rumieniowycpdtch lub naciekowychglaque, bez predylekcji do
okreslonej lokalizacji [1, 9]. Obraz kliniczny podobnest do pierwotnego skdrnego
chtoniaka z limfocytéw Tyd oraz przypadkéw dawniej oldlanych jako uogdlniona
post& siatkowicy pagetoidalnej (typ Ketron- Goodman) #1,9]. Chioniak ten mie
rozsiewa sie do naradow wewretrznych (ptuca, gdra, grodkowy uktad nerwowy, a
takze btonasluzowa jamy ustnej), lecz zwykle oszdza wzty chtonne [1, 9].

Obraz histologiczny jest zmienny: od lichenoidnegacieku, pagetoidnego
epidermotropizmu z obgkiem warstw pod naskorkiem, pcehgbze, guzkowe nacieki [9].
Naskorek pokrywagcy zmiare jest akantotyczny lub zanikowy 2z martwic
keratynocytéw, owrzodzeniem i mdie nasilom spongioz, czasem z tworzeniem
pecherzy [1, 9]. Epidermotropizm jest ¢sto wyra&ny [1, 2, 9], waha si od linijnie
uktadapcych sé nowotworowych limfocytow w warstwie podstawnej pagetoidny
naciek petnej grubmi naskorka [1]. Cgsto wystpuje naciekanie i zniszczenie
przydatkow skérnych. Czasem obserwuje angiocentryzm i angioinwagj[1l, 9].
Komorki nowotworowe s matesrednie lub srednie-dde z pleomorficznymi lub
blastycznymigdrami [1, 2].

Komdérki nowotworowe wykazajimmunofenotypfF1+, CD3+, CD8+, granzym
B+, perforyna+, TIA-1+, CD45RA+/-, CD45R0O-, CD2-&pP4-, CD5-, CD7-/+[1, 2, 9].

Przebieg kliniczny jest agresywny [1, 2, 9], mediaprzeycia wynosi 32
miesace [1, 4, 9]. Morfologia komérek nowotworowych niena znaczenia

prognostycznego [1, 9].

2.4.7.2. Pierwotny skdrny chioniak z limfocytéw Tyé

Pierwotny skorny chtoniak z limfocytéw %6 (primary cutaneousyd T-cell
lymphoma jest klonalnym rozrostem dojrzatych, aktywowanyamfocytow T yd o
immunofenotypie cytotoksycznym [1, 4]. Podobny, vpdapodobnie zwizany z
pierwotnym skérnym chtoniakiem z limfocytowyd chtoniak mae zajmowa sluzowki,
jednak nie jest obecnie jasne czy stamogvie odebne jednostki [1, 4, 9]. R@icowanie
pomiedzy pierwotr a wtorry postaci skorry nie ma znaczenia klinicznego, poniewa

obu grupach rokowanie jest niekorzystne [1].
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Klinicznie stwierdza si zwykle rozsiane zmiany naciekowgldque, guzki lub
guzy z lub bez owrzodsae czy martwicy. Zmiany najegciej lokalizup sic na
konczynach [1, 4, 9]. Gsto zagte s rowniez sluzowki i inne lokalizacje pozagztowe,
jednak zajcie weztdbw chlonnych, sledziony lub szpiku jest rzadkie. Zespot
hemofagocytarny m& wystpowa u pacjentdbw ze zmianami przypomig@jmi
panniculitis[1, 9]. Objawy ogolne (gaczka, poty nocne i utrata masy ciata) vepsija u
wigkszaci pacjentow [4, 9].

W pierwotnym skornym chtoniaku z limfocytow & mazna wyr@ni¢ trzy
zasadnicze rodzaju nacieku: epidermotropowgdskorny i podskérny. @sto w tej
samej biopsji lub biopsjach pobranych zmgch miejsc obserwuje siwigecej niz jeden
typ zagcia skoéry [1, 4, 9]. Epidermotropizm me®by¢ nieznaczny po znaczne pagetoidne
szerzenie gi komorek nowotworowych w oblbbie naskorka [4, 9]. W nacieku tkanki
podskornej mge wystpowa otaczanie adipocytéw przez komoérki nowotworowe
podobne do obserwowanego w SPTL [1, 4, 9], jednakle stwierdza si takze naciek
skory wiaciwej i/lub naskorka [2, 9]. Komérki nowotworowa gazwyczajsrednie do
dwzych z pdrami o gruboziarnistej chromatynie. I komoérki blastyczne o
pecherzykowych gdrach z wyranymi jaderkami g rzadkie [1, 9]. Cgsto stwierdza si
martwic; i apoptoz z cechami angioinwazji [1, 2, 4, 9].

Komérki nowotworowe wykazuaj immunofenotyp:pF1-, CD3+, CD2+, CD5-,
CD7+/-, CD56+ oraz silnekspresj biatek cytotoksycznych. W wkszdci przypadkdw
nie stwierdza si ekspresji antygenow CD4 i CD8 [1, 2, 4, 9], €ho czsci maze
wystepowa ekspresja CD8. W preparatach goonych komorki nowotworowe wykazyj
silna ekspregj TCR-delta, w przypadku braku preparatow aomych brak ekspresfiF1l
moze w odpowiednim kontdkie potwierdza rozpoznanie [1, 2, 9].

Pierwotny skérny chtoniak z limfocytow 6 jest agresywnym chtoniakiem [1, 2,
9], opornym na wielolekowchemioteragi i/lub radioterapi. Mediana przeycia wynosi
15 miesécy [1, 4, 9]. Rokowanie dodatkowo pogarszacaaj tkanki podskérnej w
poroéwnaniu do pacjentdw z naciekiem ograniczonynskiary wigciwej lub naskoérka
[1, 9].
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2.4.7.3. Pierwotny skorny chtoniak z matych sredniej wielkosci
(pleomorficznych) limfocytow T CD4+

Pierwotny skorny chitoniak z matych dredniej wielk@ci (pleomorficznych)
limfocytow T CD4+ primary cutaneous CD4+ small/medium sized (pleorhiz)pT-cell
lymphoma jest to chitoniak zikony z matych isredniej wielk@dci polimorficznych
limfocytow T CD4+ bez zmian rumieniowychpdtch czy naciekowych glaque
typowych dla MF [1, 9].

Klinicznie najczsciej chioniak manifestuje i jako pojedyncza zmiana
naciekowa [plaqug lub jako guz [1, 2, 9], najekciej zlokalizowany na twarzy, szyi lub
gornej czsci tutowia [1, 4, 9], rzadko na kezynach [9].

Histologicznie obserwuje sigesty rozlany lub guzkowy naciek w aitnie skory
wlasciwej z naciekaniem tkanki podskornej [1, 2, 4, @pidermotropizm mie
wystepowa: ogniskowo. W nacieku domirjmate isredniej wielkéci polimorficzne
limfocyty T, mog, by¢ obecne komorki die, pleomorficzne stanowge jednak najwiej
30% komorek nacieku [1, 4, 9].

Komdérki nowotworowe wykazygjimmunofenotyp: CD3+, CD4+, CD8-, CD30-,
czasem z utrat niektorych antygenow limfocytow T, zwykle bez eikesgji biatek
cytotoksycznych [1, 4, 9].

Rokowanie jest korzystne, quioletnie przeycia wynosza 60-90% [1, 2, 9],
zwlaszcza u pacjentdow ze zmianami pojedynczymelokalizowanymi [1, 9].

Wedlug czsci autorow jednostka opisana jakimdolent CD8+ lymphoid
proliferation of the eaf38] maze stanowé fenotypowy wariant pierwotnego skérnego
chtoniaka z matych gredniej wielkaci (pleomorficznych) limfocytow T CD4+, inni
proponuj raportowanie jej jako odbnej jednostki pod nazw pierwotny skérny
pleomorficzny chioniak z matych dredniej wielk@ci limfocytow CD8+, typ uszny
(primary cutaneous CD8+ small/medium-sized pleomiarghcell lymphoma, ear-type
[39]. Cechuje s ona ode¢bnym obrazem Kklinicznym -zmiany ograniczone do ucha
zewretrznego [38, 40] lub twarzy [38, 39] i obrazem blegicznym, sugerggym
agresywnego chtoniaka. Przebieg choroby jest tagdokr wzgtdu na zastosowane
leczenie (chirurgiczne, radioterapia lub obserwdda, 39, 40].
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2.5. Pierwotne skorne chtoniaki B-komorkowe

2.5.1. Pierwotny skorny chioniak B-komorkowy strefybrzeznej

Jest to chtoniak indolentny zbudowany z matych dioytébw B o morfologii
komorek strefy brzenej (przypominajcych centrocyta), komorek
limfoplazmacytoidnych i plazmatycznych [1, 2]. Waklfikacji WHO/EORTC pierwotny
skorny chtoniak B-komorkowy strefy bramej (C-MALT, primary cutaneous marginal-
zone B-cell lymphomajest zaklasyfikowany oddzielnie od innych chiddev strefy
brzeznej, natomiast w klasyfikacji WHO jestetly tacznie z innymi chtoniakami strefy
brzeznej jakoextranodal marginal zone lymphoma of mucosa-assatiymphoid tissue
(MALT) [2, 9]. Opinie odnanie klasyfikacji C-MALT jako odtbnej jednostki lub
wiaczenia do pozostatych chioniakow strefy lireg s podzielone [2, 3, 41].

Zmiany, czsto mnogie, w postaci grudek, zmian naciekowyplaque Iub
guzkéw lokalizuy si¢ gtownie na kaczynach i tutowiu [1]. C-MALT czsto nawraca w
obrebie skory, jednak rozsiew pozaskorny vepstie rzadko [1, 2]. Wykazano zaviek z
infekcja Borrelia burgdorferi, zwtaszcza w przypadkach 7i AStanow Zjednoczonych,
w Europie w mniejszym odsetku przypadkow [1].

C-MALT cechuje guzkowy lub rozlany naciek w @bie skory widciwej, bez
epidermotropizmu. Naciek ztony jest z matych limfocytéw, komorek strefy bimej
(przypominagcych centrocyty), komorek limfoplazmacytoidnych lazmatycznych [1,
2], wymieszanych z nielicznymi komorkami o morfaiogentroblasta lub immunoblasta
oraz licznymi reaktywnymi limfocytami T [1]. Gsto widoczne s odczynowe érodki
rozmnaania [1, 2], ktore magby¢ otoczone matymi déredniej wielk@ci komdrkami o
nieregularnychgdrach z obfig jasm cytoplazm [1]. Monotypowe plazmocyty widoczne
sa cz¢sto na obwodzie nacieku i beZpednio pod naskérkiem [1, 2]. Rzadko stwierdza
si¢ transformagj do rozlanego chioniaka z #gch komorek B, aczkolwiek czasem
stwierdza si relatywnie zwg¢kszory liczbe komorek duych [1]. W obebie C-MALT
maozna wyr@nié trzy warianty raniace se obrazem kliniczno-morfologicznym [3, 4, 16]
(tabela 3).

Komorki strefy brzenej wykazuj ekspresj antygenéw CD20, CD#i bcl-2,
natomiast nie wykazaj ekspresji CD5, CD10 i bcl-6 [1, 2]. Plazmocyty vaykip
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ekspresj antygenow CD138, CD@i wykazup restrykcg w produkcji taacuchow
lekkich immunoglobulin [1].

Rokowanie w C-MALT jest bardzo dobregpioletnie przeycia wynosz blisko
100% [1, 2, 4], jednak u niemal potowy pacjentowstyguja nawroty [2, 3]. Znaczenie
prognostyczne podtypdéw histologicznych C-MALT néstj znane [3, 4]. Transformacja
blastyczna w nawrotach wie st z gorsz prognoa, jadrowa ekspresja antygenu bcl-10

moze wigzat sig z zachowaniem agresywniejszym miejscowo [3].

Tabela 3. Warianty kliniczno-histopatologiczne C-MA[3, 4, 16].

Wariant klasyczny C- Wariant limfoplazmocytarny C- Wariant plazmocytarny C-
MALT MALT (dawn. cutaneous MALT (dawn. cutaneous
immunocytoma) plasmacytoma)
Czestos¢ najczstszy najrzadszy
Wiek miodzi dorgli i dorogli starsi starsi
Lol;i:;a:]qa konczyny gorne, tutow kiaczyny dolne, péladki konczyny dolne
Morfologia zwykle pojedync’ze, skupiska . .
Jmian grudek lub guzkovy, zmiany naciekowe lub guzkowe
rozproszone guzki
Infekcja B. | rzadziej, w okolicach najczsciej rzadziej
burgdorferi | endemicznych
monomorficzny, guzkowy lub
ogniskowe, guzkowe lub rozlany naciek z przewagomorek
. rozlan.e nacieki, esto I!mfopla%m(.chtarnych, malych guzkowy lub rozlany naciek z
Morfologia | grudki otoczone limfocytéw i plazmocytéw, zwykle .
nowotworowymi brak grudek chtonnych soodkéw przewag plazmocytow
limfocytami i plazmocytami | rozmnaania i komponentu
zapalnego

2.5.2. Pierwotny chtoniak grudkowy skéry

Pierwotny chtoniak grudkowy skory (C-Flprimary cutaneous follicle center
lymphoma stanowi proliferag nowotworowych limfocytow é&rodkOéw rozmnaania,
zwykle zlazona z centrocytéw (mate kredniej wielkéci komérki o powgtbianych
jadrach) oraz ranie licznych centroblastow (de komorki o wyranych pderkach),
tworzacych uktady grudkowe, grudkowe i rozlane lub roeldd, 2, 9]. Chioniaki o
rozlanym wzrécie ztazone z monotonnej populacji centroblastow i immuastiw §
bez wzgédu na lokalizag klasyfikowane jako pierwotnie skorne rozlane ciddénz
duzych komérek B, typu kaiczyny dolnej (C-DLBCL primary cutaneous diffuse large
B-cell lymphoma, leg typ¢1, 9].

3 W pismiennictwie polskajzycznym funkcjonuj dwa ttumaczenia nazwyrimary cutaneous diffuse large
B-cell lymphoma, leg typé-pierwotnie skérny chtoniak z dych komérek B, typ kiczyny dolnej [4]
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C-FL wystpuje gtownie u oséb dorostychirédnia wieku 51-54 lata) [4, 9],
nieznacznie agciej u nezczyzn [9]. C-FL cechuje sipojedynczymi lub zgrupowanymi
zmianami naciekowymi plaque lub guzami, preferencyjnie zajmagymi skoe
owtosiory glowy, czoto lub tutdow, rzadko Kezyny dolne [1, 4, 9]. Zwlaszcza na tutowiu
guzy mog by¢ otoczone rumieniowymi grudkami lub nieco stwaréma zmianami
naciekowymi plaqug, ktore mog poprzedzé rozwoj zmian guzowatych miese, a
nawet lata, co dawniej oldlano jako:reticulohistiocytoma of the dorsutab Crosti
lymphoma Zmiany wieloogniskowe wyspujace u nielicznych pacjentéw (15%), wedtug
czesci, ale nie wszystkich autoréw i sie z gorszym rokowaniem [1, 9]. Zmiany
nieleczone stopniowo, w ggu lat, powgkszaj sig, jednak rozsiew pozaskoérny jest
rzadki (okoto 10% pacjentow) [1, 2, 9]. Nawroty #bizuja sic zwykle w pobliu
pierwotnej lokalizacji zmian [9], wyspuja u okoto 40% pacjentow [2].

Obraz histologiczny jest zmienny w zabeici od czasu trwania zmiany,
szybkaci wzrostu i lokalizacji. Zmiany o wyemie grudkowym wzrécie czsciej
wystepuja na skérze owtosionej gtowy mina tutowiu [1, 9]. W zmianach matych i
wczesnych domingj centrocyty, wzgldnie nieliczne $ centroblasty, natomiast
wystepuja liczne reaktywne limfocyty T, twosze ukiady grudkowe lub egciej tylko
pozostatéci uktadéw grudkowych. Nieprawidiowe grudki, niewstodgraniczone,
zwykle bez makrofagow (typtingible body macrophaggsoraz o zredukowanej lub
pozbawione strefy ptaszcza, zéme 4 z limfocytow bcl6+, zatopionych w sieci komoérek
dendrytycznych (CD21+ lub CD35+) [1, 2, 9]. W C-RKizgsto wystpuja duze
wieloptatowe centrocyty. Niektére limfocyty nowotreave mo@ przypoming
fibroblasty. Wraz z progregsjdo zmian guzowatych zgksza st liczba i rozmiar
komorek nowotworowych, a zmniejsza siczba odczynowych limfocytéw T. Zwykle
struktury grudkowe zanikaj z wyjatkiem rozproszonych komérek dendrytycznych
osrodkow rozmnaania (CD21+ Ilub CD35+). Zmiany guzowate zwykle wzika
monotoni proliferacg duzych komoérek érodkow rozmnaania, gtéwnie diych
centrocytow i komorek wieloptatowych, a w rzadkicprzypadkach komorek
wrzecionowatych ze zmieamlomieszk centroblastow i immunoblastéw [1, 9]

Komorki nowotworowe wykazgj ekspresj antygendw limfocyta B CD20 i

CD7%, zwykle g Ig negatywne. Ekspresja bcl-6 jest stata [1, 2,j@nak ekspresja

oraz 2- chioniak wielkokomérkowy skory kezyn dolnych z komoérek B [35]. W pracy wybrano pisze
ttumaczenie z pozycji aktualniejszej.
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CD10 ograniczona jest zwykle do przypadkéw o grudko wzrascie. C-FL zwykle nie
wykazuje ekspresji antygenow CD5, CD43 i MUML1 [],d®az w przeciwiéstwie do
wigkszaici postaci systemowego chioniaka grudkowego nie amyfe lub wykazuje
jedynie stah ekspresgj bcl-2 [1, 2, 4, 9]. Jednak €& autoréw opisuje w znacznym
odsetku przypadkéw o przynajmniej ogniskowo grudikawwzraicie ekspresj bcl-2.
Niemniej jednak silna ekspresja zarowno bcl-2,ij@D10 powinna budZzi podejrzenie
weztowego chtoniaka grudkowego, zajracggo skag wtornie [9].

Rokowanie odlegte w C-FL jest lepszez mv weztowym chtoniaku grudkowym
[21]. Bez wzgédu na typ wzrostu (grudkowy lub rozlany), liezkomérek blastycznych,
zmiany zlokalizowane lub wieloogniskowezpioletnie przeycia przekraczaj90% [1, 2,
4, 9]. Zmiany lokalizujce st na kaiczynach dolnych [2, 9] oraz wykazaag ekspresj
FOX-P1 cechy sic mniej korzystnym rokowaniem [2]. W rzadkich przggach
wykazupcych ekspresgjbcl-2 w powyej 50% komorek o rozlanym wzcie rokowanie

jest mniej korzystne [1].

2.5.3. Pierwotnie skoérny rozlany chtoniak z diaych komorek B,
typu konczyny dolnej

Pierwotnie skérny rozlany chtoniak z idich komoérek B, typu kiczyny dolnegj
jest chioniakiem ztonym gtéwnie z diaych komérek B (centroblastow i
immunoblastow), lokalizacym sk najczsciej na kaiczynach dolnych, rzadziej w
innych lokalizacjach [1, 2, 4, 9].

C-DLBCL wystepuje gtéwnie u oséb starszych [1, 4, 9], najcej w 7 dekadzie
[9], czesciej u kobiet nk u nezczyzn[l, 4, 9] (3-4:1) [9]. Manifestujeeskwykle szybko
rosracymi guzami na jednej lub obu kezynach. Zmiany rzadko (w okoto 15%)
lokalizuja si¢ poza kaczynami dolnymi, najegciej na skoérze gtowy lub tutowia [1, 4,
9].

C-DLBCL cechuje s rozlanym naciekiem, e¢sto obejmujcym tkank
podskorm, bez cech epidermotropizmu, zémym ze zlewajcych s¢ ptatow lub
monotonnej populacji komoérek o morfologii centratiéa lub immunoblasta. Figury
podziatu mitotycznego as wzglednie czste. Nie stwierdza si obecnéci matych

limfocytow B, a limfocyty T g nieliczne i czsto zlokalizowane wokot nacayl, 4, 9].

31



Komorki nowotworowe wykazuaj ekspresj antygenow limfocytow B CD20 i
CD7% oraz monotypowych slg lub clg [1, 9]. W przecinséwie do C-FL w C-DLBCL
stwierdza sj silng ekspregj bcl-2 oraz MUM1 [1, 2, 4, 9] i FOX-P1, jednak okadl0%
przypadkow nie wykazuje ekspresji bcl-2 lub MUMI.[Bomimo czstej ekspresiji bcl-2,
nie stwierdza si translokacji (14;18).W wkszaci przypadkow stwierdza giekspresj
bcl-6 [1, 4, 9], ché moze by ona niestata [2], natomiast nie stwierdza ekspresiji
CD1011, 2, 4, 9].

Piccioletnie przeycia wynosza 50-55% [1, 9]. Prognoza jest gorsza w C-DLBCL
lokalizujacych s¢ na kaiczynach dolnych w poroéwnaniu do innej lokalizadj. [Zmiany
wieloogniskowe w momencie rozpoznaniaaii Sie z gorsa prognoza [1, 9].W
zmianach pojedynczych zlokalizowanych na¢@my/nach dolnych przgcia pkcioletnie
siegaja 100%, a w zmianach wieloogniskowych na jednejdbln kaiczynach dolnych
wynosz odpowiednio 45% i 36% [1]. G%ciej niz C-FL rozsiewa si poza sSkaf i
prognoza jest mniej korzystna [1, 9]. InaktywaCjaK2A jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym [9].

Rzadkie przypadki pierwotnych chioniakow skoéry zzykth komorek B,
niespetniajce kryteriow pozwalagych na ich zaklasyfikowanie jako C-DLBCL lub C-
FL w klasyfikacji WHO-EORTC ujte s jako inne pierwotnie skorne rozlane chtoniaki z
duzych komérek B grimary cutaneous diffuse large B-cell lymphomayeot [1, 2].
Przypadki te obejmajmorfologiczne warianty rozlanego chtoniaka zytth komérek B,
jak podtypy immunoblastyczny [1], plazmablastycziyb bogaty w limfocyty
T/histiocyty. Przypadki te as najczsciej manifestag chioniaka systemowego

zajmupcego skoég [1, 2].

2.5.5.Lymphomatoid granulomatosis

Lymphomatoid granulomatosigest chorob limfoproliferacyjra wykazupca
angiocentryzm i destrukgj naczy,, zajmupca lokalizacje pozawztowe. Naciek
nowotworowy skitada si z EBV-dodatnich limfocytbw B przemieszanych ze kigy
dominupcymi reaktywnymi limfocytami T. Zmiany wykazyj rozmaity stopig
histologicznego zrinicowania i agresywrgi klinicznej, korelugcy z odsetkiem diych
limfocytow B [3, 9, 42].

Lymphomatoid granulomatosifest rzadk chorola, najczsciej wystpuje u

dorostych, nieco c#ciej wystpuje u ngzczyzn. Choroba najegciej zajmuje pluca;
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poza ptucami najeZciej skok, czsto rownie mdzg, nerki, \wtrobe, a rzadziej gorne
drogi oddechowe i przewdd pokarmowy [3, 9, 42].j@ac czsto prezentuj objawy ze
strony drog oddechowych (kaszel, dus#nozy bél w klatce piersiowej) oraz objawy
ogolne. Zmiany skorne mgjzwykle charakter mnogich rumieniowych grudek, zmia
naciekowych lub guzoéw, egto owrzodziatych. Zmiany te najgziej lokalizup si¢ na
tutowiu i konczynach, mog poprzedzazmiany w ptucach [9].

Lymphomatoid granulomatosiscechuje s« polimorficznym  naciekiem
limfatycznym. W nacieku domingjzwykle limfocyty, przemieszane z plazmocytami,
immunoblastami i histiocytami; granulocyty swykle nieliczne. W nacieku widoczne s
réznie liczne EBV-dodatnie limfocyty B, wykazige zwykle cechy atypii. Komorki te
mog przypoming immunoblasty lub komoérki Hodgkina oraz postacielajadrowe [9].
Dobrze wyksztatcone ziarniniaki rzadko wystja w ptucach, cgciej w zmianach
skornych [3, 9].

Limfocyty B zwykle wykazuy ekspresj CD20, ekspresja CD30 jest zmienna,
ekspresi LMP1 mog wykazywa wieksze, polimorficzne komoérki. ¥Wod limfocytow
tta dominuj limfocyty T CD3+ z przewaglimfocytow T CD4+[3, 9].

W wigkszaici przypadkéw choroba ma agresywny przebieg z nmediazezycia
ponizej 2 lat, mae uleg& progresji do EBV-dodatniego chioniaka rozlanegduzych
limfocytéw B [9].
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2.7. Komorki dendrytyczne

2.7.1. Definicje i podziat

Termin komorki dendrytyczne powstat w 1973 rokued§ Ralph Steinman i
Zanvil Cohn odkryli je w wztach chtonnych [43, 44]. Przez pierwsze 20 laticeae
badania tych komérek bazowaly na ich izolacji zntdg jednak rozwdj technik,
umazliwiajacych ich hodowd in vitro pozwolit na zidentyfikowanie wielu ich cech
biologicznych i molekularnych [44]. Pogkowo definiowane byly na podstawie
morfologii, obecnie jako komorki zdolne do prezewdmia antygenu limfocytom T.
SzczegoOlowe scharakteryzowanie tych komorek jesiczmie utrudnione poprzez
heterogenn&@ komorek i ranorodnd¢ antygenow obecnych na powierzchni ichngch
podgrup oraz rénice pom¢dzy mysimi i ludzkimi komorkami dendrytycznymi [43]

Komorki dendrytyczne wyspuja w wigkszaici tkanek obwodowych, zwlaszcza
w miejscach, gdzie tkanki stykagic ze srodowiskiem zewegtrznym (skéra sluzéwki),
gdzie stanows 1-3% liczby komérek danej tkanki [45]. Komoérki dkgtyczne
lokalizujace s&¢ w réznych tkankach stanowiheterogens grup; obejmugca: komorki
Langerhansa naskorka, skorn@d@miazszowe) komorki dendrytycznesledzionowe
komoérki dendrytyczne strefy brazmej, komoérki palczasteirterdigitating strefy T,
komoérki dendrytyczne @odkOéw rozmnaania, grasicze komoérki dendrytyczne,
watrobowe komorki dendrytyczne oraz komoérki dendrghye krwi. Populacje te
wykazup pewne ranice immunofenotypowe, jednak nie oHdmo jeszcze
jednoznacznie tic w pochodzeniu, etapach rozwoju i funkcjach tgokgrup [43, 46].

Komorki  dendrytyczne skory stanawi zasadnicz populacg leukocytéw
rezydupcych w skorze cztowieka [47]. Stanawbne heterogenngrupg, do ktorej
naleza:

1- komorki Langerhansa,

2- skorne komoérki dendrytyczne [43, 44, 45, 46,48/,49, 50, 51, 52, 53],

3- plazmacytoidne komorki dendrytyczne [43, 51,53,

4- ,Zzapalne” komorki dendrytyczne [43]

W stanie stacjonarnym w skorze wymija trzy populacje komoérek dendrytycznych:
komoérki Langerhansa, skérnérddmiazszowe szpikowe) komoérki dendrytyczne oraz
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plazmacytoidne komoérki dendrytyczne, a dodatkowalcgas zapalenia pojawiagsi

populacja ,zapalnych” skornych komaorek dendrytyaanpochodzenia szpikowego [43].

2.7.1.1. Komorki Langerhansa

Komorki Langerhansa stanawi pierwsze opisane komoérki dendrytyczne;
pocztkowo ze wzgidu na ksztalt byly uweaane za komorki pochodzenia nerwowego
[44]. Sa one ruchomymi komérkami dendrytycznymi prezeqtymi antygen [48, 49].
Stanowi 3-6% wszystkich komdrek naskorka [45, 49]. Komdraingerhansa, regularnie
rozmieszczone porilzy komérkami naskorka, posiaddjczne wypustki rozpostarte
pomicdzy keratynocytami [45, 48, 49hdzace s¢ z nimi poprzez homofilne pgdzenia
czastek E-cadheryny, obecnych na obu rodzajach komi@ek Komorki Langerhansa
wystepuja rowniez w innych nabtonkach wielowarstwowych ptaskich [4B1], m.in.
jamie ustnej, nosogardle, przetyku, pochwie i tarcz:sci pochwowej szyjki macicy, jak
réwniez w grasicy i weztach chtonnych [54].

Ultrastrukturalnie cytoplazma komorek Langerharesd glektronowo przezierna,
pozbawiona tonofilamentéw czy melanosomawrp komorkowe wgibione lub ptatowe
[49]. Specyficznym markerem cytoplazmatycznym edektronowo gste ziarnistéci
Birbecka, pochodxe z bton komodrkowych, o nie w pelni wyjaonej funkcji,
prawdopodobnie biace udziat w procesie endocytozy i przetwarzaniygaru [43, 45,
49].

W mikroskopie swietinym komorki Langerhansa maa wykazé metodami
histochemicznymi (ATP-aza) lub immunohistochemicmny[49]. Sparod markeréw
immunohistochemicznych za najbardziej specyficzoyadzi antygen CD1a [44, 45, 47,
48, 49]. Ponadto komorki te wykazugkspresj antygenow zwizanych z obecrigia
ziarnistagci Birbecka: CD207 (Langerin) [43, 44, 45, 47, 55lag [49, 55]. Mniegj
specyficzne antygeny obejmujwimentyrg, antygeny HLA klasy II, biatko S100,
receptory Fcgamma/Fcepsilon i C3 [49]. Komorki Larnsa wywodg Sie ze
szpikowych komorek prekursorowych (CD34+). Obecunwaza sk, ze populacja
komorek Langerhansa jest w stanie stacjonarnyre stalpetniana z puli prekursorowe;.
Zapalenie powoduje aktywacicD34+ prekursorow z krwi [43]. Dojrzewanie komorek
Langerhansa wie st z pojawieniem si ekspresji CD208 (DC-lamp-1) i CD83 oraz

zmniejszeniem ekspresji CD1a i CD1c [55].
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W ostatnich latach toczy ¢sidyskusja na temat patofizjologicznej roli komorek
Langerhansa. Uwa sk, ze skdrne antygenyasmiejscowo przetwarzane przez komorki
Langerhansa w naskorku, ask komorki Langerhansa migeujdo drenujcego vezia
chtonnego, aby zaprezentovantygen limfocytom T [43]. Komérki Langerhansa uava
si¢ za niedojrzate do czasu kontaktu z antygenem498, Podczas wdrowki do wezta
chtonnego komorki Langerhansa zmiegiayw6j fenotyp i ulegaj ,dojrzewaniu” (m.in.
zwicksza s¢ zdolnag¢ do kostymulacji limfocytéw T) [43]. Po przetwordaerantygenu
jest on prezentowany naiwnym limfocytom T [48, 49].

Komorki Langerhansa powodugnacaca proliferacg naiwnych limfocytow T

CD8+ [44, 52], a przy patzeniu nowotworowych lub wirusowych antygenéw z MBIC
bardzo efektywne w inicjacji antygenowo specyficzmyimfocytow T CD8+. Limfocyty
te wykazup wysokie poziomy ekspresji molekut cytotoksycznyghanzymy, perforyny)
I sa efektywne w zabijaniu docelowych komorek. Komoédendrytyczne aktywaj
limfocyty cytotoksyczne poprzez IL-15 [52]. Ponadkomorki Langerhansaassilnymi
aktywatorami naiwnych limfocytbw CDA4+, indukgj ich r&nicowanie w kierunku
limfocytow produkugcych IFN«y (Thl), jak réwnie IL4, IL-5i IL-13 (Th2) [44].

Badania myszy pozbawionych komorek Langerhansa tiomega te drog,
poniewa mimo braku komorek Langerhansa aktywacja limfoaytd nie ulega
zaburzeniu. Jednak wyniki tych badaie s jednoznaczne, co me by spowodowane
wieloma czynnikami (sposob deplecji komérek Langeda, miejsce, dawka i czas
podania antygenu) i nie pozwala na jednoznaczneuecdnie znaczenia komorek
Langerhansa w prezentowaniu antygenu [43].

Sugeruje s, ze komorki Langerhansa stale migruglo weztéw chionnych,
prawdopodobnie indukag i podtrzymujc toleranag antygenéw skornych [43, 44]. W
zZwiazku z tym powstata hipotezae skérne komaorki dendrytyczne mpoigy¢ kluczowe w
procesie aktywacji reakcji immunologicznej, a kokidrangerhansa odgrywarole w
podtrzymaniu tolerancji immunologicznej [43].

Ponadto wykryto u myszy populacjdermalnych komoérek wykazigych
ekspresj CD207 (Langerin) o odmiennym immunofenotypie odkdaskowych komérek
Langerhansa, ktére prawdopodobnie rownigstpuja w skorze cztowieka [43].

Terminu jndeterminate cells uzywano dawniej dla okéenia komorek
dendrytycznych w olgbie naskoérka, niefdacych keratynocytami, nie wykazgych
ultrastrukturalnie obecroi specyficznych organelli. Badania z seryjnym skaaiem

preparatow wykazaty jednal, komorki te w rzeczywiskei sa komorkami Langerhansa,

36



zawierajcymi jedynie nieliczne ziarnis§oi Birbecka [49]. Niektorzy uwaali te komorki

za prekursory komoérek Langerhansa [17, 54].

2.7.1.2. Skorne komorki dendrytyczne

Skérne komoérki dendrytyczne stanawiheterogenm populacg komorek
dendrytycznych, wykrywanych gtéwnie dki zastosowaniu immunohistochemii [48,
49], a wczéniej najprawdopodobniej mylonych z fibroblastamB]J4Ze wzgkdu na
obecnd¢ licznych wypustek nazywano je dermalnymi dendraoyt [43]. Komorki
dendrytyczne znajdage s¢ w skérze wiéciwej s analogiczne do dendrytycznych
komoérek srodmiazszowych wystpujacych w tkankach ngkkich i podscielisku innych
naradow [43]. W skorze lokalizgj sic na poziomie kapilar i wiszych czsciach
warstwy siatkowatej skory [45]. Komorki tea szdolne do wychwytu antygendw
skornych, po czym dojrzewsgji migruja do regionalnych wziéw chtonnych, gdzie
prezenty antygen limfocytom T i B [43].

Komorki dendrytyczne skéry wdaiwej cztowieka diugo definiowano na
podstawie ekspresji czynnika Xllla [48, 47, 56]. Kdgano jednalkze ekspresja czynnika
Xllla jest indukowana w hodowlach tkankowych i wdavie czynnik Xllla stanowi
marker makrofagéw, sti prace identyfikujce te komérki na podstawie ekspresji
czynnika Xllla wymagaj ostraznej interpretacji [43].

Obecnie szpikowe Ilub konwencjonalne komorki dendie w wielu tkankach
identyfikowane g na podstawie wysokiej ekspresjasiek prezentacych antygen HLA-
DR [47] oraz integryny #&cuchaa x (CD11c), ktéra byta przez pewien czas traktowana
jako dobry marker tych komorek [ 43]. Jednak wykayae ekspresj CD11c wykazuj
réwniez makrofagi [47, 56].

Na podstawie immunofenotypu wyrdiano odmiany skornych komorek
dendrytycznych m.in:

-typ | cechuje i ekspregj czynnika Xllla. Komorki te lokalizuj sic wokot
naczy wiosowatych warstwy brodawkowatej skéry wdavej, wokot gruczotow
potowych oraz przegrodachacknotkankowych tkanki podskérnej. Wykazupne
ekspresj zarowno markeréw komorek mesenchymalnych (wimemtamtygen Te7), jak
rowniez niektorych molekut powierzchownych komorek premgaych antygen (HLel,

HLA DR/DQ, CD14, CD36), a nie wykazugkspresji markeréw swoistych dla komérek
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Langerhansa (CD1la, CD207, Lag, biatka S100) [49JmKrki te mog brat udziat w
procesie gojenia ran [48].

-typ 1l cechuje si ekspresj antygenu CD34 (lub ludzkiego antygenu komérek
progenitorowych, HPCA-1). Ponadto wykazekspresj antygendw mesenchymalnych i
czasem antygendw HLA-DR, jednak nie wykazw@kspresji czynnika Xllla, CDla,
biatka S100. Komorki te lokalizaijsic gtownie w srodkowych i gébokich warstwach
skory wiaciwe] wokot czsci wydzielniczych gruczotow potowych i mieszkow
wiosowych.

Komorki dendrytyczne skéry nie posiaglaziarnist@ci Birbecka, ani innych
szczegolnych cech ultrastrukturalnych [49]. Komoddndrytyczne otaczgje drobne
naczynia skéry oké&a sk mianem veil cells Obie grupy cechuje podobny
immunofenotyp, jednak komorki dendrytyczne skéryrimlogicznie mog przypoming
zaroéwno inne komorki dendrytyczne, jak i fibroblggtatomiast komorki typuweil cells
zawsze przypomingj morfologicznie fibroblasty. Sugerowanoz iskérne komorki
dendrytyczne magby¢ niedojrzatym prekursorem komérek Langerhansa;skomorki
Langerhansaasstale zaspowane prekursorami z komérek szpikowych,vel cells
skoncentrowane wokoét naazymogtyby by prekursorami komorek dendrytycznych
whnikajacych drog naczy do skory [48].

Zasugerowanoze na put komorek dendrytycznych skoéry skiada giopulacja
stacjonarna i dodatkowa pojawiep sé podczas zapalenia (zapalne komorki
dendrytyczne).

Czs$¢ z tych stacjonarnych komorek dendrytycznych (CDB)lcmaze
proliferowa: in situ. Zasadnicza populacja komoérek dendrytycznych zaggich se¢ w
skorze w stanie stacjonarnym, wykamyich ekspregj CD1c (BDCA-1), to wzgidnie
niedojrzate komorki z umiarkowarzdolngcia do aktywacji limfocytow T. Komorki te
wykazup takze ekspregj CD11c, HLA-DR, CD45, CD209 (DC-SIGN) i w 50% CD1a,
nie wykazuj ekspresji CD14. Dendrytyczne komorki skéry CD1d»1d@-/ CDla+
wykazup takze ekspregji CCR7 i a wrazliwe na wezitowa chemokig CCL19, co
sugeruje,ze mog migrowa do wziow chtonnych w celu prezentacji antygenu.
Prawdopodobnie te niedojrzate komorki utrzymuplerancg antygenow wiasnych.
Bodzce stymulujce dojrzewania tych komoérek wplywaha zwekszenie zdolngci
aktywacji limfocytéw T [43].

Druga populacg komorek prezentagych antygen mag stanowé komorki
wykazupce ekspregjCD14 i nisly CD1a [43, 52, 45]. Komorki te w zdrowej skorze s
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nieliczne i nie jest nawet pewne czy faktycznieydega w skorze; rownig wedtug
niektorych autoréw ich rola pozostaje niewyjmna [43]; niektorzy uwaaja je za
makrofagi [45]. Natomiast inni badacze wykazag CD14+ komorki dendrytyczne
stymulup naiwne limfocyty B aktywowane poprzez CD40 dozni@owania w
plazmocyty i produkcji IgM poprzez sekredL-6 i IL-10 [44, 52]. Te same komorki
indukuj naiwne limfocyty T CD4+ do micowania w grudkowe pomocnicze limfocyty
T (Tfh), ktére specjalizuj sic w aktywacji limfocytow B. Limfocyty Tfh aktywu
produkcg duzej ilosci IgM i przebhczap produkcg immunoglobulin w kierunku IgG i
IgA. Nabycie fenotypu Tfh i czynié tych komorek zaley od IL-12 [52]. W zwazku z
tym zaproponowanoze skorne komorki dendrytyczne indukugtownie odpowied
humoraln, a komaorki Langerhansa odpowigkbmaorkows [44].

Okoto 5% wzgtdnie niedojrzatych komorek CD1c (BDCA-1)-dodatnich
wykazuje ekspresjmarkerow dojrzatych komoérek dendrytycznych, jak 20B (DC-
LAMP) i CD205 (DEC-205); ekspresja CD205 (DEC-208)acznie zwiksza s¢ ha
komorkach dojrzatych. Komorki dojrzate twaraskupienia w skérze. Prawdopodobnie
prawidtowa skora potrzebuje dojrzatych komorekspieawnej prezentacji antygenu [43].

Okoto 10% komorek dendrytycznych skory stanpwiomorki wykazugce
ekspresj CD141 (BDCA-3). Ich rola w skorze nie zostata paza, we krwi natomiast
stanowi, populacg komorek szpikowego pochodzenia 0 najmniejszym rmpade
immunostymulacyjnym [43].

.Zapalne” komarki dendrytyczne skory badane bytgeymatozach zapalnych. W
luszczycy obserwuje siokoto trzydziestokrotny wzrost liczby komorek deytgicznych
skory (CD11c+), co zhia je do liczebngi limfocytow T. Po skutecznym leczeniu
liczba tych komérek wraca do normy. Charakterystykeapalnych” komoérek
dendrytycznych nie jest petna, jednak dpee wyniki wskazy, ze nie wykazuj one
ekspresji CD1c (BDCA-1), co wskazuje na t@® mog one pochodZi z krazacych
prekursorow komérek dendrytycznych migmyjch do skoéry w wyniku oddziatywania
sygnatow chemotaktycznych pochadych z ogniska zapalnego. Potencjalne prekursory
obejmup krazace hematopoetyczne komorki prekursorowegzdce komorki ,pre-
dendrytyczne” (CD11c+, HLA-DR+, CD16+), monocyty aar stacjonarne komorki
dendrytyczne. Komorki dendrytyczne skéry wytjace w tuszczycy, produkgjTNF i
syntetaz tlenku azotu, prawdopodobnie naledo populacji ,zapalnych” komorek
dendrytycznych. Te komorki pojawigjsic takze w skorze leczonej imikwimodem z

powodu raka podstawnokomorkowegogevimog braé udziat w odrzucaniu guza. Na
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patogenetyczne znaczenie tych komorek w luszczyskawruje gwaltowny spadek
produkowanych przez nie modulatorow po skuteczrngradniu. Komorki dendrytyczne
produkupce TNF i syntetag tlenku azotu stymulygj takze r&@nicowanie i aktywag
limfocytbw Th17, ktore stanowinowy podtyp limfocytbw T zwizany z procesem
autoimmunologicznym w wielu modelach chorob. Pg@na rola tych komorek
dendrytycznych jakozrédta mediatorow zapalnych stoi w kont®e z klasycznym
poghdem na ra3 komorek dendrytycznych jako prezenafyjch antygen. Poniewate
komérki mog stanowé kluczowy cel leczenia przeciwzapalnego i mody¢
zaangaowane w choroby autoimmunologiczne konieczne jegisze zrozumienie
powstawania i aktywacji tych komorek [43].

»Zapalne” komorki dendrytyczne, pagkowo nazwane zapalnymi naskorkowymi
komérkami dendrytycznymi, opisano f&kw atopowym zapaleniu skory w oparciu o
badania w cytometrze przeptywowym komorek z zawiesnaskorka. Komorki te
wykazywaty ekspregjHLA-DR, CD11c, CDla, CD206, CD36, CD1b/c, CD11Q)2ZD9
(DC-SIGN). Obecnie uznajecsize komorki te zlokalizowaneasw rzeczywistéci w
skorze widciwej i produkuj szereg cytokin i chemokin (Th2: CCL7 i CCL18),
odmiennych od komérek wygiujacych w tuszczycy [43].

Zarowno komorki Langerhansa, jak i skérne komorkndtrytyczne aktywu)

proliferacg i roznicowanie limfocytow B i T pamci [44].

2.7.1.3. Plazmacytoidne komorki dendrytyczne

Plazmacytoidne komorki  dendrytyczne stanpwiunikatows populacg
stacjonarnych komérek dendrytycznych skoéry; ptlaavo zostaty opisane na podstawie
morfologii przypominajcej plazmocyta [43]. Komoérki te posiadawiele z cech
limfocytéw B (zalenos¢ od czynnika transkrypcyjnego limfocytéw B, rearacja genéw
immunoglobulin) [43]. Cechuje je ekspresja CD30®@A-2), CD123, [43, 51], BDCA-
4 [43], CD2AP [57]. Uwaa sk, ze zaréwno szpikowe, jak i plazmacytoidne komorki
dendrytyczne mag pochodzt ze wspdlnych prekursoréw komorek dendrytycznych
szpiku kostnego. Zaréwno szpikowe, jak i plazmadyte komorki dendrytyczne
wykazup ekspresj HLA-DR i maja zdoIna¢ do prezentacji antygenu [43].

Plazmacytoidne komorki dendrytyczne cechuje zd@indo produkcji duaych
ilosci IFN typu 1 (IFNe, B,0) podczas infekcji wirusowej (10000 razye¢ee) niz inne
komorki) [43, 51]. Z tego wzgblu uwaa sk, ze stanowd one pierwsz linie obrony
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przeciwwirusowej [52]. Produkcja interferonu jesgrsulowana przez wirusowe RNA i
DNA zawierajce powtarzalne niemetylowane nukleotydy CG, m@3hpce se¢ do
receptorowToll-like (TLR7 i TLR9) [43, 51]. Produkejinterferonu mog stymulowa
rowniez pewne bakterie [51]. IFN- moduluje powstawanie i dojrzewanie komorek
uktadu immunologicznego (limfocytéw T, szpikowychorkérek dendrytycznych)
poprzez receptor IFN [43]. Interferow/y wywotuje r&ny wptyw na komorki NK,
limfocyty B i T oraz inne komorki dendrytyczne. Wleznosci od stadium dojrzakei
oraz natury i koncentracji antygenu mogqdukowa& limfocyty Thl lub Th2 hdz
limfocyty T regulatorowe (tolerangjimmunologiczi). Pomimo, & posiadaj zdolng¢
do aktywowania limfocytow T pangi z podobn efektywndcia do innych komorek
dendrytycznych,gznacznie mniej skuteczne w aktywowaniu antygenspexryficznych
naiwnych limfocytéw T. Chocia obecnie nie wiadomo, czy komorki plazmacytoidne
mog migrowa do skory dla rozpoznania antygenu, magyc rekrutowane do zapalnie
zmienionej skory [51].

W zdrowej skérze wysgpuje niewielka liczba plazmacytoidnych komorek
dendrytycznych. Obserwuje ¢sizwickszory ich liczke w tuszczycy, gdzie mag
odgrywa& rolg w fazie pocatkowej [43]. Odgrywaj réwniez kluczowa role w

przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej [57]

2.7.1.4 Naskorkowe dendrytyczne limfocyty T

Dodatkowo opisano naskorkowe dendrytyczne limfocytystanowice 1-2%
komorek naskoérka u gryzonia&omorkami wywodzcymi sk ze szpiku (CD45+) linii
limfocyta T (Thy-1+/ CD3+) z ekspresjreceptora limfocyta Ty/6. Komorki te nie
wykazup ekspresji antygenéw CD4 i CD8, jak rowhiMHC klasy Il. Limfocyty v/
rozpoznaj ograniczon liczbe epitopow, jak biatko szoku cieplnego, asteczki
przypominagce MHC i antygeny mykobakterii. Ze wzdu na maliwos¢ produkcji
biatka szoku cieplnego przez komorki zarowno bajter, jak i ssakow oraz jego
konserwatywn struktue, sugerowanoze limfocyty y/6 mogy brat udziat w reakcjach
autoimmunologicznych. Proponowano réwnieze komorki te mog brac udziat w

indukowaniu tolerancji immunologicznej[48].
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2.7.1.5. Makrofagi
Makrofagi obok komoérek dendrytycznych stangwiug grupg nielimfatycznych
komoérek jednagjdrowych bioncych wudziat w reakcjach immunologicznych. W
poréwnaniu do komoérek dendrytycznych cealsig wicksz zdolndcia fagocytarn oraz
wyzszym poziomem enzyméw lizosomalnych. Podobnie jakndeki dendrytyczne
makrofagi § szeroko rozpowszechnione. Wistija w weztach chtonnych (w @odkach
rozmnaania jako tzw.tingible-body macrophagesraz w zatokach jako histiocyty
zatokowe) oraz tkankach obwodowych m.in. w tkangznej, gcherzykach ptucnych
czy watrobie (komorki Kupffera) [54]. Wedtug niektorychutarow makrofagi stanowi
jedm z przynajmniej dwoéch populacji skérnych komoérekdigtycznych. Wykazali oni
obecné¢ w zdrowej skoérze dwoéch zasadniczych populacji kaak6o morfologii
dendrytycznej:
1- niedojrzate komorki dendrytyczne CD1+, CD11c+, CB20
2- makrofagi CD209+, CD206+, CD163+, CD68+ bez koe&sjpr markerow
komorek dendrytycznych (CD1l1a, CD1b, CD1c i DC-LAMRutorzy uwaaja,
ze stwierdzona przez innych ekspresja CD209 przezdkki dendrytyczne mie
wynika¢ z metody badania (mikroskop fluorescencyjny Iub knogkop
konfokalny) [56].

2.7.2. Powstawanie komorek dendrytycznych

Komérki dendrytyczne wywodz sic ze szpikowych lub limfatycznych komorek
progenitorowych (CD34+), chodia istnienie ludzkich limfatycznych komdérek
dendrytycznych pozostajeatpliwe [46]. We krwi obwodowej komorki prekursorowe
tworza dwie lub trzy populacje:

1- monocyty CD14+/CD11c+/CD1-,

2- prekursory komorek dendrytycznych CD11c-/ILe8R lineage-negative
pierwotnie opisane jako plazmacytoidne komorki Tb Iyplazmacytoidne
monocyty,

3- komorki CD11cHineage-negativenoga stanowt trzech grup, jednak komorki
te g bardziej zranicowane, poniewamog spontanicznie mhicowa sie do
komorek dendrytycznych w kulturach tkankowych [46].

Z monocytow CD14+/CD1l1lc+ oraz komorek CDl1ldimeage-negative pod

wptywem GM-CSF i IL-4 lub TNF powstajniedojrzate komorki dendrytyczne [44, 46].
Ponadto CD11c+ komorki prekursorowe krwi pod wplyw@GF{§ mog réznicowa Sie
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w kierunku komorek Langerhansa [44, 46, 50]. T&Ftanowi gtowny czynnik
powodujcy réznicowanie w kierunku komorek Langerhansa [45, #@fomiast hamuje
powstawanie skornych komodrek dendrytycznych. Procésnicowania komoérek
Langerhansa i ich migracja do naskérka nie jesetmigpoznany. Uwza sk, ze szpikowe
prekursory komorek Langerhansadsuja poprzez krew obwodoywdo skory wiaciwej i
naskorka. Inne badania sugaruje w zdrowej skorze istnieje populacja prekursorow
komoérek Langerhansa (CD207 (Langerin)+, CD14+).[45]

Obie grupy komérek prekursorowych maogznicowa sie w kierunku makrofagow
pod wptywem GM-CSF lub M-CSF, co wskazuje na pleatys¢ uktadu komorek
dendrytycznych (schemat 1). Prekursory CD1l1linteage-negative potrzebuy do
przezycia IL-3, a CD40-L do dojrzewania [46].

Schemat 1. Powstawanie komorek dendrytycznych.
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2.7.3. Funkcjonowanie i rola komoérek dendrytycznych

Komorki dendrytyczne stanowheterogens dynamiczg i plastyczma populacg
komoérek prezentagych antygen, dmacych kluczowymi inicjatorami i regulatorami
odpowiedzi immunologicznej zardwno swoistej, jakdswoistej [44, 51, 52].

Ze szpikowych komoérek progenitorowych powstakrazace we krwi komorki
prekursorowe, patrolage naczynia i tkanki limfatyczne oraz osiealt® s¢ w naradach
limfatycznych i tkankach obwodowych jako niedojezddomorki o wysokiej zdolriei
fagocytarnej [44, 51]. Niedojrzate komoérki dendiggpe petni role immunologicznych
straznikdw, ostrzegaicych przed potencjalnie gnmoymi mikroorganizmami [44, 45, 46].
Niedojrzate komorki dendrytyczne bardzo efektywnieychwytupp antygeny,
wykorzystupc kilka drog:

1- makropinocytog,

2- endocytoz zalezna od receptorow lektyn typu C (DEC-205) lub receptéry

typu | (CD64) lub 1l (CD32),

3- fagocytoz czstek takich jak lateks, fragmentéw martwiczo znoewich
komorek, wirusdw czy bakterii oraz wewtrekomorkowych pasotow [46].
Rozpoznaj one bezpgrednio antygeny mikroorganizméw lub otrzymugygnaty ze
strony uktadu nieswoistej odpowiedzi immunologigZdd, 45, 46, 55]. Informacje teas
rozszyfrowywane i integrowane oraz przekazywane d&bom swoistego uktadu
odpowiedzi immunologicznej [44, 45, 55]. Typ swejsbdpowiedzi immunologicznej w
znacznym stopniu zatay jest od rodzaju baga aktywugcego komorki dendrytyczne

[44, 45].

Aktywowane komorki dendrytyczne sikierunkowane na wywotanie odpowiedzi
swoistej antygenowo. Prowagddo proliferacji i r@nicowania limfocytéw T w komorki
pomocnicze i efektorowe, inicijrowniez odpowied humoralm [52]. Po rozpoznaniu
antygenu niedojrzate komorki dendrytyczne migrdp naradow limfatycznych, gdzie
prezenty antygen limfocytom T pomochniczym CD4+ i dokomgelekcji limfocytow
specyficznych dla antygenu. Aktywowane limfocyty wWspomagaj dojrzewanie
komorek dendrytycznych, co umdwia proliferacg i roznicowanie limfocytow [46]. W
procesie aktywacji (dojrzewania) na powierzchni Koek dendrytycznych ulegaj
ekspresji rane casteczki powierzchniowe, jak czynniki kostymuicg limfocyty T
(CD40, CD80, CD86) i MHC klasy Il oraz inne (CD&8RMP). W zaleznosci od rodzaju

bodzca inicjupcego reakeg immunologicza z niedojrzatych komorek dendrytycznych
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mog powst& roznego typu komorki efektorowe, zdolne do aktywagmfocytow T
pomocniczych typu 1 lub 2 oraz reakcji cytotoksyedn Aktywowane komorki
dendrytyczne magbrat rébwniez udziat w rozwoju tolerancji i modulowaodpowied
immunologicza poprzez stymulagj limfocytow T regulatorowych [46, 51]. Indukcja
tolerancji ldz reakcji immunologicznej mi@ zalee¢ od stopnia dojrzakei komorek
dendrytycznych [58]. Uwa sk, ze komorki dendrytyczne po interakcji z limfocytami

ulegap apoptozie [46].

2.7.3.1. Aktywacja i dojrzewanie komorek dendrytycmych
Aby zainicjowa& reakcg immunologicza komérki dendrytyczne podlegaj
ztozonemu procesowi dojrzewania, czyli przemianie z &k wychwytugcych antygen
w komorki 6w antygen prezentige. Proces dojrzewania obejmuije:
1- zmiany morfologiczno-czyndciowe jak utrata struktur adhezyjnych,
reorganizacja cytoszkieletu oraz nabycie wysokiehtiwosci komorki,
2- utrat receptorow endocytarno-fagocytarnych,
3- sekrecg chemokin, co przebiega w skoordynowany sposoétezizalod typow
komorek, ktdre majzostd przywotane w miejsce reakciji,
4- nadekspresjczastek kostymulujcych (CD40, CD80, CD86),
5- przemieszczenie ggtek MHC Il na powierzchrikomorki,
6- sekrecg cytokin, ktore wplywaj na r&nicowanie i polaryzagj komorek
efektorowych [44, 45, 46].

Niedojrzate komorki dendrytyczna aktywowane czterema zasadniczymi drogami:

1- przez antygeny mikroorganizméw (bakterie, grzybiyusy i pasayty),

2- przez antygeny obumietgych komoérek wkasnych organizmu,

3- przez komorki nieswoistego uktadu immunologicznégazmacytoidne komérki
dendrytyczne, mastocyty, granulocyty, komérki Nikhfocyty T NK i v3),

4- przez komorki swoistego uktadu immunologicznegd.[44

Aktywacja komorek dendrytycznych przez mikroorgamyz zachodzi poprzez
receptory rozpoznage wzorce fattern recognition receptoyg§44]. Mikroorganizmy s
rozpoznawane przez ograniczony zestaw konserwatywiwzorcow molekularnych,

(zwiazane z patogenem wzorce molekularpathogen-associated molecular patterns
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PAMPs), statych u rhych patogenow. Kombinacja PAMPs jest unikatowa dla
okreslonego mikroorganizmu. PAMPg s0zpoznawane przez przynajmniej trzy rodziny
receptoréw rozpoznggych wzorce:
1- receptorytoll-like (TLR),
2- receptory powierzchniowe lektyny typu C,
3- wewmtrzcytoplazmatyczne receptorpucleotide oligemerization domain-like
(NOD) [44, 45].

Mikroorganizmy aktywuj komorki dendrytyczne bezpdnio przez receptory
rozpoznajce wzorce lub paednio poprzez wychwyt antygenow umiajch komarek
wskutek infekcji. Mikroorganizmy aktywaj rowniez ukiad nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej, ktéry produkuje cytokiny zdolne daktywacji komorek
dendrytycznych [44].

Receptorytoll-like (TLR) wyskpuja na r@&nych komorkach, w tym komorkach
dendrytycznych. U ludzi zidentyfikowano 10 rodzajoMcR. Mozna je podziei na
podgrupy, w zalenosci od ligandow, ktore rozpoznagij lokalizacji w komérce. Podgrupa
obejmupca TLR1, TLR2, TLR4 i TLR6 rozpoznaje lipidy, a TBRTLR7, TLR8 i TLR9
kwasy nukleinowe. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 i TLR6 lakzuja sic na powierzchni
komoérki, a TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 wewitrzkomorkowo, typowo w pénych
endosomach. Ograniczona lokalizacja TLR chroni g¢brzpontaniczip aktywach
komorek dendrytycznych przez whlasne kwasy nuklem@dv]. Antygeny bakteryjneas
rozpoznawane przez TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 i TLR&A&Rwirusowe poprzez TLR3 i
TLR7 [45].

Inny mechanizm regulacyjny stanowizn@ ekspresja TLR przez poszczegoine
typy komoérek dendrytycznych, ktora pozwala nansdbodpowied wywotywam przez
poszczegolne podtypy komoérek dendrytycznych. Skkomeorki dendrytyczne posiadaj
TLR rozpoznajce bakteryjne PAMPs, wé mog stanowé podtyp komorek
specjalizugcych sé w rozpoznawaniu bakterii. Rde TLR nie tylko rozpoznajrézne
PAMPs, lecz réwnie przekazuj odrebne sygnaty molekularne, powodog¢ dojrzewanie
okreslonych podtypow komorek dendrytycznych, a w konsehkeyi wyzwalag odrebne
reakcje immunologiczne. Przyktadowo stymulacja TLRdukuje odpowietl Thl przez
sekrecg IL-12, a TLR2 poprzez wydzielanie IL-10 indukujeakcg Th2. Poniewa
mikroorganizmy wykazuj ekspresgj roznych ligandoéw TLR, o&¢ z tych receptorow
maoze wspotdziata przy aktywacji komérek dendrytycznych [44].
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Receptory lektyny typu C przdzap sie do weglowodanowych ugrupowa
glikoprotein. Podobnie do TLR poszczegodlne podtykgmorek dendrytycznych
wykazup ekspresj roznych receptorow lektyny. Receptory lektyny petrozne funkcje.
Oprocz rozpoznawania patogenow i ich internalizpefinia role molekut adhezyjnych,
umazliwiajacych kontakt komorek dendrytycznych z innymi konaarik [44].

Receptory NOD stanowi  rodzirg receptorow rozpoznggych
wewntrzkomorkowe komponenty mikroorganizméw. Rodzinacemoréw NOD
obejmuje 22 rodzaje receptorow, ktére wekgizaici mazna zaklasyfikowa do dwdéch
podgrup: NOD (NOD1-5) i NALP (NACHT]Jeucine-rich repeat, and pyrin-domain-
containing proteins 1-14 Ekspresja wikszaci receptorow NOD u czlowieka nie jest
poznana. Receptory NOD1-2 wystija w cytoplazmie makrofagow i komorek
dendrytycznych, NALP1 w komorkach Langerhansa welnbr naskérka i bton
sluzowych. Po rozpoznaniu PAMPs konformacja recé&momNOD ulega zmianie,
powodujc ich aktywaai i uruchomienie produkcji prozapalnych cytokin. iBadrfizm
lub mutacje receptorow NOD zaviane § z podatnécia na choroby zapalne (m.in.
choroba Léniowskiego-Crohna, rodzinna sarkoidoza) [44].

Komorki dendrytyczne magby¢ aktywowane poprzez produkty obumiejch
komorek, 4cznie zwane jako wzorce molekularne zx@ne z uszkodzeniendgmage-
associated molecular pattemaVzorce molekularne zazane z uszkodzeniem obejmu;
biatka szoku cieplnegdigh-mobility group box 1 protejfi-defensyny i krysztaty kwasu
moczowego. Receptory dla biatek szoku cieplnego argignow¢ CD40 i lectin-like
oxidized low-density lipoprotein receptor{LOX-1). B-defensyny stanowi peptydy
przeciwbakteryjne, uwalniane przez neutrofile i Koka nabtonkowe. Aktywu one
komorki dendrytyczne poprzez TLR 4. Krysztaly kwasaczowego aktywuj komorki
dendrytyczne do produkcji cytokin prozapalnych @swicza IL-B) poprzez receptor
NALP3. Réwnie inne casteczki endogenne takie, jak fibronektyna, fibrygmogkwas
hialuronowy mog aktywowa& komorki dendrytyczne poprzez TLR4. Umiexs
komorki uwalniaj podobny do cytokin czynnik (HMGB1), aktywagy makrofagi do
produkcji prozapalnych cytokin (TNF, IL-6 oraz HMGB HMGB1 przyhcza s¢ do
réznych receptorow (TLR2, TLR4 receptor for advanced glycation end prodycts
RAGE) obecnych na monocytach, makrofagach komorkd<44].

Komdérki dendrytyczne magby¢ aktywowane przez komorki uktadu nieswoistej
odpowiedzi immunologicznej (neutrofile, bazofileastocyty i plazmacytoidne komorki

dendrytyczne), aktywowane z kolei przez kontakt ikraorganizmem. Neutrofile i
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makrofagi po rozpoznaniu mikroorganizmu prodakeytokiny prozapalne (IL-1, IL-6 i
TNF). Neutrofile indukyj dojrzewanie komorek dendrytycznych poprzez intgeak
pomidzy DC-SIGN i Mac-1/CEACAM-1 oraz sekrecjp-defensyn. Mastocyty
wydzielap GM-CSF, IL-4 i TNF po rozpoznaniu pasta. Plazmacytoidne komorki
dendrytyczne wydzielajduze ilosci IFN typu 1 w odpowiedzi na ggteczki wirusowe.
Komorki nabtonkowe (w tym keratynocyty) produkuj-15 i GM-CSF; w chorobach
alergicznych skory keratynocyty produkugrasica stromalm limfopoetyre (TSLP). Pod
wptywem tych cytokin komérki dendrytyczne dojrzewap w zalenosci od rodzaju
bodzca powstaj komorki dojrzate o okridonym fenotypie (IFN, TSLP, TNF, IL-10,
IFN-y, IL-15), ktore indukuj odrebne rodzaje reakcji limfocytow T. Przyktadowo TSLP
indukuje odpowie#l komérek typu 2, ktére produkujTNF i cytokiny typu 2. IL-10
promuje powstawanie limfocytow T regulatorowych guwkujacych IL-10. IFN«y
promuje silm reakcg limfocytow T typu 1 poprzez IL-12. Komoérki dendygzne
indukowane IL-15, ktére wykazajekspresj CD207/Langerin i maj wiele cech
wspolnych z komoérkami Langerhansa silnymi aktywatorami limfocytéw T
cytotoksycznych [44].

Komorki dendrytyczne nie tylko as aktywowane przez komorki uktadu
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, lecz réwniea nie oddziahaj Interakcja
komorek dendrytycznych i komérek NK, limfocytéw NKlimfocytow T yé6 maze
zachodzt w tkankach obwodowych lub wtérnych nadach limfatycznych [44].

2.7.3.2. Migracja komérek dendrytycznych

Migracja komorek dendrytycznych ze skory jest olékywacji ich dojrzewania
jednym z pierwszych etapow inicjacji odpowiedzi inmmologicznej. Kontakt skéry z
antygenem stymuluje produkajoznych naskorkowych cytokin (IL-6, TNE; GM-CSF i
CXCL2/CXCL3). Kluczowe w migracji komorek dendryigrmych g IL-1p oraz TNFe.
IL-1p produkowana przez komorki dendrytyczne, aktyweajaytokrynnie oraz stymuluje
keratynocyty do produkcji TNk; ktéry utatwia migrag komoérek dendrytycznych.
Réwnoczénie aktywowane komorki dendrytyczne produkgnzymy trawice biore
podstawn naskérka (metaloproteinazy). Metaloproteinazywiiat migracg komorkom
dendrytycznym w okebie skéry witaciwej, degradujc kolagen typu IV. Pod wptywem
cytokin zmienia si ekspresja molekut adhezyjnych na komaérkach dewpdemtych, ktéra

utatwia migract. Najistotniejsza jest redukcja ekspresji E-cadhgryktéra pozwala
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odlaczy¢ sie komorkom Langerhansa od keratynocytow; w dalsehj drodze biay
udziat: CD54 (wewatrzkomérkowa molekuta adhezyjna, ICAM-1), antygenwliazany
z funkcp limfocytow, integrynyo6 i B1 [45].

Migracja komorek dendrytycznych zyzana jest rowniez ekspresj receptorow
chemokin. Srédmiagzszowe komorki dendrytyczne wykazujekspresj receptorow
chemokin, ktore prowadzje do miejsca zapalenia. Proces dojrzewania koknére
dendrytycznych wize sk ze spadkiem ekspresji receptorow chemokin napraagaz/ch
na skog (CCR1, CCR2, CCR5 i CCR6), natomiast @wiza s¢ ekspresja receptorow
prowadacych komorki do regionalnych amtow chtonnych (CCR4, CXCR4, CCRY).
Zaréwno naczynia limfatyczne, jak ziytki produkup CCL21, zasadniczy ligand dla
CCR7. Komorki dendrytyczne rezydag w strefie parakortykalnejazdw chtonnych
produkup CCL19, ktéry réwnie jest ligandem CCR7. Leukotrieny i prostaglandyny
powstajce w miejscu zapalenia rowaievptywaja na migragg komorek Langerhansa
poprzez zwikszenie ekspresji CCR7 [45].

W badaniach na myszach wykazane,tylko okoto 30% komérek Langerhansa
opuszcza naskorek, bez wadi na rodzaj dziatagego bodca. Mazna przypuszcza ze
pozostagce komorki maj chront skor przed ewentualnymi kolejnymi zagemniami.
Réwniez w badaniach na myszach wykazam® komorki Langerhansa i skorne komorki
dendrytyczne wykazuj réznice w migracji. Skorne komorki dendrytyczne migru;
szybciej nk komorki Langerhansa [45]. Oba typy komorek lokalizsiec w strefie T
wezta chtonnego, przy czym skérne komoérki dendrytgczajmuy czes¢ bezpdrednio
przylegajca do grudek chtonnych, natomiast komorki Langerharsanup srodkowg
cze$¢ strefy parakortykalnej, bogatw limfocyty T. Taka lokalizacja odzwierciedla
funkcje tych komérek: komorki Langerhansa indukgiidéwnie odpowied komorkows, a
skorne komorki dendrytyczne gtéwnie odpowiechumorallm [44, 45]. Strefa
parakortykalna stwarza rowiieoptymalne warunki dla spotkania obtadowanych
antygenem komorek dendrytycznych i naiwnych limtéey T. Ponadto dendrytyczny
ksztalt komorek prezentgych antygen utatwia kontakt z wieloma komorkami,
prowadac do aktywacji antygenowo swoistych limfocytow Tegapcych proliferacji i
generugcych komorki efektorowe i komorki pagui, ktére poprzez naczynia limfatyczne

odprowadzajce dostaj sic do kmzenia [45].

49



2.7.3.3. Wptyw komorek dendrytycznych na komorki ukadu
immunologicznego

Komorki dendrytyczne kieraj komorkami uktadu immunologicznego poprzez
szereg chemokin, ktére siwalniane przez komorki dendrytyczne krwi w trzéahach
odpowiednio do etapow odpowiedzi immunologicznegjWezeniej w ciagu 2-4 godzin
produkowane $ CXCL1-3 przywotujce komorki NK i CXCL8 przycigajace neutrofile.
Komorki te mog ograniczy rozprzestrzenianieginfekcji. W drugim etapie odpowiedzi
immunologicznej, w @gu 4-8 godzin, produkowanea sCCL3-5 i CXCL9-11
przyciagajace odpowiednio efektorowe limfocyty T pagoi i monocyty, ktdre mag
uzupetnig populacje komoérek dendrytycznych lub makrofagoéw. datatnim etapie
odpowiedzi immunologicznej (powgj 12 godzin), kiedy dojrzate komorki dendrytyczne
trafiaja do drenujcych miejsce zapalenia naddw limfatycznych, produkowana jest
CXCL13 przyciagajaca limfocyty B i T (Tfh) odpowiedzialne za reakdpumoralm,
CCL19 i CCL21 przycigajace naiwne limfocyty T oraz CCL22 przygajaca limfocyty

T regulatorowe, ktére odpowiadaja zakdaczenie reakcji immunologicznej [44].

2.7.3.4. Interakcja komérek dendrytycznych z komorkami uktadu
swoistej odpowiedzi immunologicznej

Komorki  dendrytyczne aktywowane po wychwycie antygemigrup do
drenupcych okolicznych nargddw limfatycznych [44, 45, 46]. Limfocyty T posigdee
receptory (TCR) komplementarne do kompleksu antygeiC na powierzchni komorki
dendrytycznej ulegaj aktywacji. Miejsce interakcji porailzy komorky prezentujca
antygen a limfocytem T jest nazywane ,syrijpsmunologiczi” [45].

Najistotniejszym antygenowo-specyficznym sygnateest jpodczenie TCR |
kompleksu antygen-MHC. Drugim najsilniejszym kostyujacym sygnatlem jest
pofaczenie molekut kostymulagych komorek dendrytycznych (CD80 lub CD86) z
CD28 na powierzchni limfocytow T. Dodatkowe intecgk CD54 i CD102 (ICAM-2)
oraz CD252 z ich odpowiednikami na limfocytach Tmacniaj drugi sygnat. Oba te
sygnaly powoduy antygenowo specyfican aktywacg 1 proliferacg dziewiczych
limfocytdbw T oraz powstanie komérek efektorowychamkici. Dodatkowy sygnat jest
potrzebny dla polaryzacji limfocytow T w kierunkthT lub Th2. Limfocyty T typu 1
produkup IFN-y, TNF-o i TNF-B, kluczowe w indukcji odpowiedzi typu komdarkowego

skierowanej przeciw wewtrzkomaérkowym patogenom. Limfocyty T typu 2 prodku
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IL-4, IL-5 1 IL-13, regulupce odpowied humorala. Obok limfocytow T typu 1 i 2 mag
powst& mniej spolaryzowane limfocyty T typu O, ktGre poddja szerokie spektrum
cytokin: IL-2, IFN<, IL-4 i IL-10. Sugeruje s ze podczas pierwszego kontaktu z
patogenem wkszas¢ komorek efektorowych stanoavilimfocyty typu 0, a podczas
kolejnej ekspozycji na antygen mpglega& dalszej polaryzacji w kierunku typu 1 lub 2
[45].

Komdérki dendrytyczne odgrywajwazna role w polaryzacji limfocytow T.
Cytokiny typu 1 produkowane przez komorki dendrytye promuj odpowied typu 1.
Najistotniejsa cytokim z tej grupy jest IL-12, nalaca do rodziny IL-12, ktéra obejmuje
IL-12, IL-18, IL-23 i IL-27. Niewiele natomiast witbmo o mediatorach promagyych typ
2 odpowiedzi limfocytdw T. Sugerowanae polaryzacja w tym kierunku me by
zwigzana z brakiem cytokin typu 1 [45].

Komorki dendrytyczne oddziatywajna limfocyty poprzez przynajmniej trzy
rodziny molekut: cytokiny, cztonkow rodziny B7 i H

IL-12 produkowana przez aktywowane komorki dendrghe promuje
roznicowanie limfocytow T do typu 1. Inne interleukiayrodziny IL-12 (IL-23 i IL-27)
rowniez produkowane przez komoérki dendrytyczne w inny sposegulua odpowied
immunologicza. IL-23 promuje ranicowanie limfocytow T w komorki Thl7,
produkupce IL-17. IL-27 wywiera dziatanie przeciwzapalnektypwowane komorki
dendrytyczne produkgjrowniez IL-15, ktora mae by zaangaowana w proliferag
naiwnych limfocytow T [44].

Czasteczki z rodziny B7askluczowe w regulacji mediowanej przez limfocyty T
odporndci i tolerancji. Rodzina ta sktadagsd siedmiu molekut: CD80(B7-1), CD86(B7-
2), indukowanego kostymulatora ligandu (ICOSL)aligow zaprogramowangéjnierci
PD-L1(BL-H1), PD-L2(B7-DC), B7-H3 i B7-H4. Molekutye wystpuja zarbwno na
komodrkach dendrytycznych, jak i makrofagach. CD80D86, czsto wykorzystywane
jako markery dojrzakei komérek dendrytycznych, pragzap sie do CD28 i antygenu 4
limfocytow T cytotoksycznych (CTLA-4). CD28 dostaec limfocytom T sygnat do
stania s czynnymi komérkami efektorowymi, a CTLA-4 dostamcgygnaty hamage
[44].

ICOSL jest homologiem CD28, ktdry oprocz komorekdigtycznych wysipuje
rowniez na aktywowanych limfocytach T, limfocytach B, magtach i makrofagach,
jednak najwysza jego ekspresj wykazup podtypy komorek dendrytycznych
wyspecjalizowane w indukcji limfocytow T regulatevgch [44].
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PD-L1 i PD-L2 bion udziat w indukcji i utrzymaniu tolerancji poprz&ontrok
anergii limfocytow T w przewlektych infekcjach wsawych i prawdopodobnie
nowotworach [44].

Rodzina TNF i CD40 wysgpuja we wczesnej fazie odpowiedzi immunologicznej
jako aktywatory komorek dendrytycznych. CD40 proenekspresj CD80 i CD86 przez
komorki dendrytyczne, wydzielanie IL-12 oraz eksgrénnych molekut z rodziny TNF
(CD70, 4-1BBL i OX40L). OX40L ukierunkowuje zéicowanie limfocytbw T w
kierunku Th2 i hamuje sekrecjlL-10 przez limfocyty regulatorowe. CD70 odgrywa
kluczowa role w inicjacji naiwnych limfocytéw T CD8+, jak réwniew réznicowaniu w
kierunku limfocytéw cytotoksycznych produkigych IFN+« oraz limfocytow T pangci.
Ekspresja 4-1BBL jest rownidstotna w inicjacji naiwnych limfocytow T CD8+oratta
przezycia limfocytow CD8+ pamici [44].

Komorki dendrytyczne wykazajrowniez ekspresj molekut z rodziny TNF
zZwigzanych z inicjag i roznicowaniem limfocytow B. BAFF (czynnik aktywagy
limfocyty B nalezacy do rodziny TNF) / BLyS (stymulator limfocytéw Bllega
nadekspresji na komodrkach dendrytycznych w odpazviedd IFN typu | i Il oraz
lipopolisacharydy idczy st z receptorami limfocytow B takimi, jak: BAFF-R, TA
(przezbtonowy aktywator i modulator wapnia wspétuijacy z ligandem cyklofiliny),
BCMA (antygen dojrzewania limfocytow B). StymulaciAFF i zwiagzanego z nim
ligandu promuje przsgycie limfocytow B oraz ich rénicowanie w kierunku plazmocytéw

produkupcych immunoglobuliny i przetzenie klas [44].

2.7.3.5. Utrzymanie tolerancji przez komorki dendryyczne

Komorki dendrytyczne odgrywaj kluczows role w utrzymaniu centralnej i
obwodowej tolerancji. Sgodd tymocytéw stale powstalych w grasicy ocg¢ reaguje na
wiasne antygeny. Autoreaktywne tymocyty o wysokiowmowactwie g eliminowane
poprzez kontakt z wikasnymi MHC (centralna tolerahcjydziat w tym procesie bigr
grasicze komorki nabtonkowe oraz dojrzate komorldandrytyczne. Jednak &%
autoreaktywnych tymocytéw unika eliminacji i przstije s¢ na obwod, wic konieczne
sa rowniez obwodowe mechanizmy zapobiegzg autoimmunizaciji. Wane pohczenie
centralnej i obwodowej tolerancji znajduje @i ciatkach Hassala. Komorki dendrytyczne

w nich rezydujce stymulowane przez TSLP kieguj pozytywry selekcy
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autoreaktywnych limfocytow T regulatorowych (CD4€D25+). Limfocyty te s
kluczowe dla utrzymania tolerancji oowodowej [44].

Obwodowe komorki dendrytyczne réwaibiora udziat w utrzymaniu obwodowe]
tolerancji [44]. Uwaa sk, ze niedojrzate komérki dendrytyczne stale prezentdpsne
antygeny autoreatywnym limfocytom T i przy brakymtlacji indukuj anerge lub
eliminacg potencjalnie szkodliwych autoreaktywnych limfooytd [44, 52]. Dojrzate
komorki dendrytyczne tale odgrywag role w utrzymaniu obwodowej tolerancji poprzez
wptyw na limfocyty T regulatorowe. Takie dziatarejrzatych komérek dendrytycznych
mozna tlumaczy poprzez istnienie komorek dendrytycznych nany@h etapach
dojrzatcci [44].

Obwodowa tolerancja me by aktywnie utrzymywana poprzez komorki
dendrytyczne indukage tolerang. Opocz eliminacji autoreaktywnych limfocytéw T, te
komorki dendrytyczne indukalj réznicowanie i proliferag limfocytow T o funkciji
komorek regulatorowych i supresorowych [44, 45].

Nieliczne badania wskazyjze rowniez plazmacytoidne komoérki dendrytyczne
moga brat udziat w indukgcji toleranciji [44].

Przebieg aktywacji komorek dendrytycznych i ichKcja fizjologiczna nie s w

petni poznane i zagadnienia te wymag#glszych bada

2.7.4. Markery immunohistochemiczne komérek dendrycznych

Biatko S100 nazw swa zawdzecza rozpuszczaldoi w nasyconym (100%)
roztworze siarczanu amonu. Po raz pierwszy zostaio wyizolowane z tkanki
osrodkowego uktadu nerwowego, obecnie wiadome,jest powszechne w tkankach
ludzkich whczapc glej, neurony, komorki Schwanna, melanocyty, coayty,
adipocyty, komorki mioepitelialne oraz ae nabtonki (zwlaszcza piersi, gruczotow
slinowych, potowych izenskiego ukfadu rozrodczego), a takkomorki fagocytarne i
prezentujce antygen, komorki Langerhansa. Komorki Langerhamgkazujy silng
ekspresj biatka S100, natomiast makrofagi i komorki dengeyhe cechuje zmienna
ekspresja S100. Plazmacytoidne komorki dendrytyceeavykazug ekspresji S100 [9].
S100 jest dimerycznym biatkiem zionym z dowolnej kombinacji podjednostek alfa i
beta, tworzy wgc trzy izoformy: S-100ao (dimer alfa), S-100a (@oha alfa-beta) i S-
100b (dimer beta). Zasadnictunkcija biatka S100 jest regulacja przeptywu wapnia [59].
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CD1 stanowi przezbtonowe biatko powierzchniowe kosko wykazujce
czesciowa homologe z biatkami zgodnéei tkankowej (MHC) [43, 51], kodowane na
chromosomie 1. Biatko to u cztowieka posiada 5 ppdiv (a-e), z ktdrych wszystkie
Wwiaza Sig niekowalencyjnie zB-2-mikroglobulira [51]. Wsréd tych péciu podtypow
mozna wyr&ni¢ trzy odebne grupy bialek CD1 na podstawie obemmcasekwencii
homologicznych, miejsca ekspres;ji i funkcji. Do gyupierwszej naten biatka CDla,
CD1b i CD1c, biatko CD1d tworzy grgmruga, a trzeci biatko CD1e o wigciwosciach
posrednich pomidzy gru@ pierwsz i drugq [60]. Ekspresj biatka CDla (dawnie]
OKT6) wykazup komorki dendrytyczne (typowo komorki Langerhansadrne komorki
dendrytyczne, gtdwnie niedojrzate [51, 55, 60]. \&ghno zmniejszenie ekspresji CDla
w procesie dojrzewania komoérek dendrytycznych [5Bpnadto ekspresjCDla
wykazup niedojrzate tymocyty, aktywowane monocyty orazktbee limfocyty B.
Poprzez biatko CD1 ugrupowania glikolipidow, hkice udziat w reakcjach
immunologicznych g prezentowane limfocytom @/p lub y/6 [43, 48, 61]. Glikolipidy te
wystepuja najczsciej na bakteriach, zwlaszcza mykobakteriach, jakvniez na
komorkach niektérych nowotworéw [51].

Komorki dendrytyczne  wykazayj  ekspresj réznych casteczek
powierzchniowych, nalacych do grupy lektyn typu C np. DEC205/CD205, CD207
(Langerin), DC-SIGN/CD209dgndritic cell -specific intercellular adhesion raoule-3-
grabbing non-integrijy BDCA-2/CD303 blood dendritic cell antygen}q51]. Lektyny
typu C rozpoznaj i wiaza weglowodanowe struktury stanoyge czs$¢ patogennych
mikroorganizmoéw [43, 51, 44], jak réwrie pewne glikoproteiny zwrane z
nowotworem, ufatwiajce wychwyt antygenu [51]. CD207 (Langerin) stanowi
endocytarny receptor lokalizigy sk i tworzacy ziarnistéci Birbecka [45, 47, 58]. Po
endocytozie antygenu gzteczki CDla wraz z CD207/Langerin migrgo ziarnistéci
Birbecka, gdzie mag bra udziat w przetwarzaniu antygenu [43]. DC-SIGN/CB20
bierze udziat w kontakcie komoérek dendrytycznych liinfocytow T, BDCA-
2/CD303bierze udziat w wychwycie antygenu i hamowasrodukcji IFNe/pB. Pewne
lektyny typu C g obecne selektywnie w xaych podtypach komorek dendrytycznych.
Pomimo pewnego stopnia nakladaniaekspresji tych markeréw w podtypach komorek
dendrytycznych, to ekspresja CD207 (Langerin) yegglednie specyficzna dla komorek
Langerhansal44, 51, 58], gtbwnie niedojrzatych [953C-SIGN/ CD209 uznawane jest
za marker dermalnych komorek dendrytycznych [44, 58], ch@ cz$¢ autorow

wykazata,ze komorki wykazujce ekspresgj tego antygenu majfenotyp makrofagow
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[56]. Ekspresja BDCA-2 cechuje komorki plazmacytmd[43, 44, 51, 58]. Inne
receptory lektyn, jak np. DEC205/CD20% sbecne na tych typach komorek [44].
Poréwnawcze zestawienie ekspresji antygenéw w pagdty komérek dendrytycznych

przedstawia tabela 4.

Tabela 4. Ekspresja antygenow w podtypach komoéestdigtycznychin vivo [43, 44,
57, 62].

Antygeny Naskoérkowe Skorne Szpikowe Plazmacytoidne
komorki komorki komorki komorki
Langerhansa | dendrytyczne dendrytyczne dendrytyczne
Krwi Krwi
CD206
Lektyny CD207 (receptor | CD206 (receptor | o453 pnca.
vou C (Langerin) mannozy) mannozy) 2)
P CD209 (DC- | CD209 (DC-SIGN)
SIGN)*
CDl11c
Specvficzne CDl11c CDla/CD14 CD123
pecy CDla CD11b CD1lc ILT7
markery
E-cadheryna CD36 CD2AP
Czynnik Xllla
Toll-like
1,2,3,6,(7),(10)| 1,2,3,4,5,6,7,8 1,2,3,4,5,6,(7108, 1,6,7,9,10
receptors

*w skérze wykazanaze komérki CD209+ majfenotyp makrofagow.

Czynnik Xllla jest czynnikiem krzepetia stabilizugcym fibryre, dziatapcym
rowniez jako wewntrzkomaorkowa transglutaminaza. Jego ekspregikazup makrofagi
i komérki dendrytyczne [51].

CD123 jest tacuchema receptora interleukiny 3, wygiujacym typowo na
plazmacytoidnych komorkach dendrytycznych [51].

Markerami dojrzatéci komoérek dendrytycznychasCD208/ DC-LAMP oraz
CD83 [56, 58].

CD68 pocatkowo opisano jako glikoprotein(110-kD) zwhzam z lizosomami,
ktorej ekspresj wykazywaly makrofagi [53, 59]. Ekspresja CD68 jeg#ownie
wewntrzkomorkowa, w mniejszym stopniu na powierzchnmkéoek. CD68 mge bra
udziat w przetwarzaniu i/lub prezentacji antygerikspresi tego antygenu oprocz

komoérek uktadu monocytow/makrofagoéw wykagupwniez komorki dendrytyczne [53],
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w tym plazmacytoidne komorki dendrytyczne oraz skokomorki dendrytyczne [9].
Wedtug niektorych autoréw spabd skérnych komoérek dendrytycznych ekspre3p68
wykazuje tylko ich podtyp odpowiadgay fenotypowo makrofagom [56].

Obecnie brak pojedynczego markera identytikapo wszystkie podtypy

komorek dendrytycznych [9], a zwtaszcza markerarrsfah komorek dendrytycznych
[56].
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3. CEL PRACY

W opracowaniach dotygezych udzialu komorek dendrytycznych w skornych
chorobach limfoproliferacyjnych, wykazano obeg&htych komérek w chioniakach T- i
B-komorkowych, jak rowniz w jednostkach typpseudolymphomgednalze ich udziat
w roéznych typach chioniakéw jest zmienny. & metodologia przeprowadzonych
bada, wykorzystanie renych markerow, najezciej potilosciowa ocena wynikow, jak
réwniez odmienne rezultaty uzyskane przezmych badaczy utrudnia wiarygagocere,
stad pomyst na realizagjbadania na wtasnym materiale zsdmwa ocery komorek
dendrytycznych w chioniakach skornych. Ponadto goiggod uwag potencjalia role
komorek dendrytycznych w patogenezie chtoniakowrsyeh, pod¢to w niniejszej pracy
analiz liczebnaci komérek dendrytycznych w tej grupie chtoniak@asadnicze cele
pracy stanowity:

1- Analiza i reklasyfikacja zgodnie z obaaujacymi klasyfikacjami chtoniakow

skornych w materiale archiwalnym Katedry Patomarl

2- Ocena liczby komérek dendrytycznych wykamyich ekspregj wybranych
antygenéw w chitoniakach skornych i poréwnanie iateldy w chioniakach
pierwotnych i wtérnych, B- i T-komérkowych oraz pogegoélnych jednostkach

chioniakéw.
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4. MATERIAL | METODY

W badaniach wykorzystano materiat tkankowy, przegweany w formie kostek
parafinowych, zgromadzony w archiwum Katedry Patdologii w latach 1992-2010.

Kryterium wiaczenia do analizy byto histologicznie potwierdzamepoznanie
nacieku chtoniaka w skorze oraz wystargeajjak@¢é materiatu, w tym ilé¢ materiatu w
kostce parafinowej. Z analizy wagzono take zmiany z rozpoznaniem niepewnym, ktore
w ponownej ocenie zostaly zaklasyfikowane jako zmyiabdczynowe lub nadal o
niepewnym rozpoznaniu.

Dane kliniczne uzyskano z informacji dgstych na skierowaniach do badania
histologicznego.

Ostatecznie w analizie uwzginiono 118 przypadkéw chioniakéw zajracych
skor, zarébwno pierwotnych jak i wtérnie zajmaych skoée, zdiagnozowanych w
Katedrze Patomorfologii w latach 1992-2010.

4.1. Ocena morfologiczna

W pierwszym etapie pracy oceniano archiwalne pegpdaristologiczne barwione
rutynowo hematoksyli i eozyny. Przypadki klasyfikowano jako chioniaki pierwotne
przy braku dowodéw na lokalizacpozaskora. Przypadki klasyfikowano jako chtoniaki
wtorne, gdy u pacjenta wceej ustalono rozpoznanie chtoniaka systemowegoghiyp
takie rozpoznanie postawiono wagu széciu miesecy po rozpoznaniu chitoniaka skory;
oparto s¢ przy tym na danych daginych w bazie rozpoznani histologicznych Katedry
Patomorfologii.

We wszystkich przypadkach oceniano gpsjace cechy morfologiczne:

1- lokalizacg nacieku: w olgbie skoéry widciwej, tkanki podskoérnej lub skory i
tkanki podskornej;

2- morfologic nacieku. W ocenie morfologii nacieku wybrano praeapcy
(powyzej 50% powierzchni nacieku) typ rozmieszczenia kmkd Rozlany
wzrost cechowat gi duzymi litymi ptatami g:sto rozmieszczonych komoérek,
zacieragcych catkowicie struktwr zagtej skoéry. Okotonaczyniowy naciek
lokalizowat s¢ gtownie wokot naczy splotu powierzchownego i/lub gdokiego

skory wigciwej i poprzedzielany byt obszarami skory wolnejl macieku
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nowotworowego. Naciek pasmowaty tworzytzm@j grubdci pas komorek
zlokalizowany ta pod naskérkiem gtownie w warstwie brodawkowatéjhi/
powierzchownie w warstwie siatkowatej skory vdiavej. W nacieku guzkowym
dominowaty skupienia komorek nowotworowych poprieldne obszarami
niezmienionej skory bez wytaego zwazku z naczyniami. Rozproszony naciek
tworzyty luzno utczone komorki pojedynczo lub w drobnych skupieniach z
widocznymi pomgdzy nimi zachowanymi strukturami skory;

3- wielkos¢ komérek oceniano w poréwnaniu do wielkb normalnego
spoczynkowego limfocyta, jako mate (wietlcd matego limfocyta; okoto 8um),
sredniej wielkaci (do dwukrotnej wielkéci matego limfocyta; do 16um) oraz
dwze (powyej dwukrotnej wielkéci matego limfocyta, powsej 16pum). Przy
obecndci roznorodnej pod wzgdem wielkdci populacji  komorek
nowotworowych uwzgidniono dwie najcgstsze populacje;

4- epidermotropizm oceniano jako obe&fidkomorek nowotworowych w oblbie
naskorka;

5- obecné¢ owrzodzenia stwierdzano w przypadkach z ubytkiesing) grubdci

naskorka z wyskiem witoknikowo-ropnym pokrywagym dno owrzodzenia.

4.2. Badania immunohistochemiczne

W przypadkach, w ktorych rozpoznanie byto ustaleneparciu o klasyfikacje
starsze i klasyfikacja WHO-EORTC [1] dla chtoniakow skornytib WHO 2008 [9]
dla chtoniakow systemowych, wtérnie zajramych skoe lub wczéniej nie wykonywano
odczyndéw immunohistochemicznych wykonano podstawpayel reakcji: w pierwszym
etapie w kierunku antygendéw CD20 i CD3, a gpsie dla chtoniakow T-komédrkowych
(CD3+): CD30, CD4, CD8, a dla chtoniakéw B-komoérkmh (CD20+): CD10, bcl-6,
bcl-2. W niektorych przypadkach wykonano ponadtobrape reakcje w kierunku
obecndci antygendéw: CD5, cykliny D1, CD23, CD7, ALK 1, Gb lub granzymu B.
Nastpnie w oparciu o dogbne dane kliniczne, obraz morfologiczny i immunaip
ustalono rozpoznanie na podstawie kryteridw zawarty powyszych klasyfikacjach.

Do bada metodami immunohistochemicznymi wybrano po jednej,
reprezentatywnej kostce parafinowej zdego przypadku. W przypadkach, w ktérych
dostpne byto kilka kolejnych biopsji skoéry wybrano wgki o najwikszej

intensywndci nacieku.
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Z wybranych kostek parafinowych skrojono skrawkitmsci 4 um, a nasgpnie
umieszczone na powlekanych silanizowanych szkibétkpodstawowych Super Frost
(Thermo Scientific, Niemcy) zgrzewano w cieplarce3ést. C przez 12 godz. Preparaty
odparafinowano w ksylenie (poprzez 3-krotne umiesae na 10 minut w cieplarce w
60 st. C), a nagbnie odwodniono przeprowadzajprzez 3 zmiany alkoholu etylowego o
wzrastagcym stzeniu (70%, 86% i 96%), kdej trwapcej 5 minut. W celu
zahamowania aktywnoi endogennej peroksydazy preparaty umieszczan® man w
3% roztworze HO,. Odmaskowanie antygenow uzyskano poprzez ogrzewanazni
wodnej w temperaturze 97 st. C przez 30 min. pegpar umieszczonych w buforze
cytrynianowym (pH 6.0; 0.01M) lub buforze EDTA (8]0;0,01M). Szczegdtowe dane
dotyczce rodzaju aytych przeciwciat pierwotnych, czaséw inkubacji orazcieiczenia
przedstawia tabela 5. Po inkubacji preparaty ptaklnforem TBS ( 50 mM Tris-Hcl,
150 mM NaCl, pH 7.6; DAKO Corporation). Do uwidotznia kompleksu antygen-
przeciwciato ayto systemu Ultra Vision LP Value Detection SysteiRP Polymer (Lab
Vision) dla wikszasci przeciwciat lub Ultra Vision LP Large Volume [etion System
HRP Polymer (Lab Vision) dla przeciwciat CD3 i I&lz wyciem DAB (3,3'-
diaminobenzydyny) (DAKO Corporation) jako chromogenhdra komodrkowe
kontrastowano hematoksylirMayera przez 1 mingt a nasipnie zamykano preparaty
szkietkami nakrywkowymi w CYTOSEAL XYL (Thermo Scigfic, Niemcy).
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Tabela 5. Przeciwciatazyte w pracy.

Przeciwciato Rodzaj Klon Producent Rozciaczenie Odmaskowanie Czag
CDla Monoklonalne MTB1 Novocastra 1:10 Bufor ;ﬁtrgn(l)anowy noc
S-100 Poliklonalne DAKO 1:400 Bez odmaskowan n?l?]
CDZO? Monoklonalne 12D6 Novocastra 1:100 Bufor cytrynianowy 6.0

(Langerin) pH 6.0 min.
CD68 Monoklonalne PG-M1 DAKO 1:50 EDTA, pH=8.0 r::?]
CD20 | Monokionalne|  L26 DAKO 1:100 Bufor cytrynianowy | - 30

pH 6.0 min.

CD3 Poliklonalne Novocastra 1:50 Bufor cytrynianowy 6.0
pH 6.0 min

CD30 HRS4 Lab Vision 1:50 EDTA, pH=8.0 I’:I?]
CD4 Monoklonalne 4B12 Lab Vision 1:50 Bufor cytrynianowy 6.0
pH 6.0 min.

CD8 Monoklonalne| (C8/144B DAKO 1:100 EDTA, pH=8.0 rr‘?lg
CD7 Monoklonalne| CBG.37 DAKO 1:25 Bufor cytrynianowy | - 30
pH 6.0 min

ALK1 Monokionalne|  ALK1 DAKO 1:25 Bufor cytrynianowy | - 60
pH 6.0 min.

CD56 Monoklonalne 1B6 Novocastra 1:50 EDTA, pH=8.0 r::?]
Granzym B | Monoklonalne 11F1 Novocastra 1:40 Bufor cytrynianowy 6.0
pH 6.0 min.

Bcl-6 Monoklonalne P1F6+PG- Lab Vision 1:20 EDTA, pH=8.0 6.0
B6p min.

bcl- . Bufor cytrynianowy | 60

Bcl-2 Monoklonalne 2/100/D5 Novocastra 1:50 bH 6.0 min.
CD10 Monoklonalne 56C6 Novocastra 1:50 EDTA, pH=8.Q rr::g
CD23 Monoklonalne 1B12 Novocastra 3:100 EDTA, pH=8.Q m6|?1

Cyklina D1 | Monoklonalne SP4 Lab Vision 3:100 EDTA, pH=8.0 I’:I?]
CD5 Monoklonalne 4C7 Novocastra 1:50 EDTA, pH=8.0 rr?l(r)l

Kontrole pozytywry stanowity wycinki ze:

skory bez nacieku chtoniaka - dla CD1a, S100, CDR2@ngerin), CD68.

Kontrole ujemry stanowity te same preparaty z poragiém przeciwciata pierwotnego.

Wybér przeciwcial wykorzystanych w pracy podyktowarbyt

wzgledami. Wiksza¢ nowszych markeréw przeznaczona jest do matesvaierego lub

mrozonego, a materiat daginy w archiwum Katedry Patomorfologii stanowi tkank
utrwalona formalinie, rutynowo przeprowadzona iopana w bloczkach parafinowych.
W pracy wykorzystano cztery przeciwciata: S100, @DCD207 (Langerin) i CD68,
ktére g przeznaczone do materialu zatopionego w bloczkachfinowych i stosowane
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w rutynowej diagnostyce histopatologicznej. Ponagit@ce prezentage ekspresj
nowszych markeréw przedstavaapiejednokrotnie sprzeczne wyniki [56]. Ekspeesj

poszczegoblnych antygendw wykorzystanych w pracggstawia tabela 6.

Tabela. 6. Ekspresja wykorzystanych w pracy antygekomoérek dendrytycznych i
makrofagow [9, 54, 55].

Komérki Plazmacytoidne Skoérne
Marker komorki komorki Makrofagi
Langerhansa
dendrytyczne dendrytyczne

S100 ++ - +/- +/-*

CDla ++ - +/- -
CD207(Langerin) ++ - - -

CD68 +/- ++ + ++

*wi ekszas¢ makrofagdéw ujemna, dodatniagée histiocytow zatokowych [54]
Ekspresja antygendéw oceniana péiiiowo: - brak ekspresiji, + obecna ekspresja, ++okgekspresja, +/-

ekspresja niska lub zmienna w zaie$ci od stanu komorki.

4.3. Ocena odczynéw immunohistochemicznych

Komorki wykazujce ekspresgj antygenow: CD1a, CD207 (Langerin), biatka S-
100 i CD68 zliczano wybierg wstpnie pod matym powkszeniem (obiektyw 10x,
mikroskop Olympus CX41) obszar z napkszy liczba komorek na terenie nacieku
nowotworowego, a naginie w wybranych obszarach zliczano komérki wykazej
ekspresj kazdego z antygenéw pod gym powikszeniem (obiektyw 40xrednica pola
widzenia 0,55mm) w przeliczeniu na 1w picciu polach widzenia). W obliczeniach
uwzgkdniano komorki wykazuage ekspregj antygendw z widocznymi agirami
komaorkowymi i cytoplazra.

Wstepna ocerr komérek dendrytycznych w adirie naskérka wykonywano
podobnie, wybierac pod matym powikszeniem obszar z najgikisz liczba komoérek, a
nastpnie w wybranych obszarach naskoérka zliczano komangkazujpce ekspresj
kazdego z antygendw pod zZgm powkkszeniem w giciu polach widzenia (na 2,75mm
dtugasci naskorka).
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4.4. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki analizowanozywajac pakietu statystycznego Statistica 10
(Statsoft Inc USA). Do wykazania zyzkéw pomegdzy zmiennymi wykorzystano:
wspotczynniki korelacji Pearsona, Spearmana i gambm oceny istotnéi roznic
pomicdzy liczebnéciami grup zastosowano testyi test doktadny Fishera. Poréwnanie
rozkladu empirycznego z rozktadem normalnym wyka@naprzy uwyciu testu
Kotmogorowa-Smirnowa. Stosownie do jego wynikdw doeny r@nic pomkdzy
grupami postzono se¢ testem t-Studenta, jednowymiarpwanalizz wariancji ANOVA
oraz testem najmniejsze] istotnej zmicy, a take testem Mann-Whitney,
nieparametryczn metody analizy wariancji ANOVA Kruskall-Wallis, wraz z seem
wielokrotnych porowna oraz testem kolejréoi par Wilcoxona. Jako znamienny pray
poziom istotnéci p < 0,05.
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5. WYNIKI

5.1. Ogodlna charakterystyka grupy

Badana grupa obejmowata 118 pacjentow: 57 kobi8{3¢4) i 61 mgzczyzn
(51,7%), w wieku od 5 do 92 lairédni wiek: 59,3 lat, mediana 61,5) (wykres 1).

Wykres 1. Rozktad wieku w badanej grupie.
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Dane wieku dla pici przedstawia tabela 7 i wykres 2

Tabela 7. Relacja wieku kobiet igatzyzn.

Ple¢ | Srednia wieku (min-max, SD)

M 54,06 (5-84, 19,25)

K 65,09 (22-92, 12,92)

Réznica wieku kobiet i nizczyzn byla istotna statystycznie.
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Wykres 2. Relacja wieku kobiet igiczyzn.

70

68
66
=]
64
62 J_
60
58
o Srednia
56 [ Srednia+Btad std
T Sredniat1,96*Btad std
54 o
52
50
48
M K

Nie stwierdzono statystycznie istotnejznicy pomedzy wiekiem pacjentéw w
chloniakach pierwotnych i wtérnych, B- i T-komorkgeh oraz poszczegodlnych
podtypach histologicznych chtoniakow. W chtoniakaplerwotnych érednia wieku
wynosita 60,24 (22-92), w chioniakach wtornych %6,%-84). W chioniakach T-
komédrkowychérednia wieku wynosita 62,05 (14-84), w chitoniaka@tkomorkowych
55,61 (5-92).

5.2. Reklasyfikacja chtoniakow

W oparciu o klasyfikacie WHO-EORTC [1] oraz WHO (&0 [9]
przeprowadzono reklasyfikacichtoniakébw w analizowanym materiale. W 28 &pd
118 przypadkow zmieniono lueislono pierwotne rozpoznanie.

W 10 przypadkach doprecyzowano pierwotne rozpoznawi 5 przypadkach
dokonano jedynie reklasyfikacji zgodnie z aktualinytasyfikacjami. W 4 przypadkach
zreklasyfikowano zmiany ze wzglu na przynalnos¢ liniowa (T- lub B-komorkowe).
W 6 przypadkach dokonano zmiany rozpoznania wlmergrupy chtoniakow tej samej
linii komorkowej (B- lub T-komoérkowych) o podobnymrzebiegu klinicznym, a w 2
przypadkach chtoniakow T-komérkowych zaklasyfikowamiany do grupy o wAgzym
stopniu agresywrigi klinicznej, a w 1 przypadku zmiarodczynow zaklasyfikowano
jako MF. Uzasadnienie dokonanej reklasyfikacji pistawiono w dyskusji. Dane

przedstawia tabela 8.
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Tabela 8. Porownanie rozpozngierwotnych i

analizowanym materiale.

zmienionych po reklasyfikacji w

Rodzaj dokonanej zmiany
reklasyfikacyjnej

Rozpoznanie po reklasyfikacji

Rozpoznanie pierwotne

Doprecyzowanie
rozpoznania pierwotnego

Angioimmunoblastyczny chioniak z
komérek T (AILT)

chtoniak nieziarniczy

Chioniak Burkitta (BL)

chioniak nieziarniczy

Pierwotny skérny chioniak B-
komérkowy strefy brzienej (C-MALT)

chtoniak nieziarniczy B-komérkowy z grupy
0 nizszym stopniu zidiwosci

chtoniak nieziarniczy

pierwotny skérny indolentny chtoniak z
komérek B

chtoniak nieziarniczy B-komorkowy

Rozlany chtoniak z diych komérek B
(DLBCL)

chtoniak nieziarniczy z grupy o gkszym
stopniu zidéliwosci

chtoniak nieziarniczy

Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z
komorek T (T-LBL)

chtoniak nieziarniczy T-komérkowy

Ziarniniak grzybiasty (MF)

zmiana polekowa lub atitak

Reklasyfikacja zgodnie z
obowigzujacymi
klasyfikacjami

Pierwotny chtoniak grudkowy skory
(C-FL)

small cleaved follicular lymphoma

chtoniak nieziarniczy o agzym stopniu
ztosliwosci/ lymphoma
centrocyticum/centroblasticum

Pierwotny skorny chioniak B-
komérkowy strefy brzienej (C-MALT)

plasmocytoma

plasmocytoma

Pozaveztowy chtoniak B-komaorkowy
ze strefy brzenej typu MALT (MALT)

lymphoma malignum centrocyticum

Zmiana przynaleznosci
liniowej

Pierwotny skérny anaplastyczny
chtoniak z daych komoérek (C-ALCL)

chtoniak nieziarniczy B-komorkowy

Pierwotny skérny chtoniak B-
komérkowy strefy brzienej (C-MALT)

pierwotny skoérny T-komérkowy chtoniak
nieziarniczy

LyP podejrzenie

Rozlany chtoniak z diych komérek B
(DLBCL)

chtoniak nieziarniczy z grupy o ekszej
zlosliwosci, prawdopodobnie T-komdrkowy

Zmiana w obrebie grupy
tej samej linii
komérkowej o zblizonym
przebiegu klinicznym

Pierwotny skérny anaplastyczny

LyP

chtoniak z daych komoérek (C-ALCL) | LyP A
LyP
Pierwotny skérny chitoniak B- C-FL

komérkowy strefy brzienej (C-MALT)

Pierwotny skérny chitoniak z

Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type

limfocytow T8
Pierwotny skérny chtoniak z
limfocytéw T8 PTCL-U
Zmiana w obrebie grupy | Pierwotny skérny agresywny
tej samej linii epidermotropowy chtoniak z MF
komorkowej z limfocytéw T cytotoksycznych CD8+
podwyzszeniem stopnia | Pierwotny skérny chioniak z ME
ztosliwosci limfocytow T8
Zmiana kategorii Ziarniniak grzybiasty (MF) odczyn
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5.3. Charakterystyka typow chtoniakéw

W analizowanym materiale pierwotne chioniaki slk&rstanowity 95
przypadkow (80,5% wszystkich chtoniakéw), chioniakiorne 23 przypadki (19,5%).
Wsrdd chtoniakow pierwotnych przeway chioniaki T-komérkowe (59 przypadkow,

62,1% pierwotnych chtoniakow). Dane przedstawiziz.

Tabela 9.Charakterystyka typéw chtoniakéw.

Chioniaki Linia komérkowa

Liczba Liczba Jednostka % vI\_/szbsa':kich
% wszystkich % wszystkich . .y .
chtoniakéw)
chtoniakéw) chtoniakéw)

Ziarniniak grzybiasty (MF) 32 (27,1%)

Pierwotny skérny anaplastyczny chioniak zyfth
komorek (C-ALCL)

13 (11,0%)

Lymphomatoid papulosigyP) 6 (5,1%)
T-komorkowe
59 (50%) Pierwotny skorny chitoniak z limfocytow 3 (2,5%)
Zespol Sezary’ego (SS) 2 (1,7%)
Chtoniaki pierwotne Pierwotny skérny agresywny epidermotropowy
95 (80,5% - . ) 2 (1,7%)
(80,5%) chioniak z limfocytéw T cytotoksycznych CD8+
Biataczka/ chitoniak T-komdrkowy dorostych 0
(ATLL) 1(0.8%)

Pierwotny skoérny chtoniak B-komérkowy strefy
brzeznej (C-MALT)

Pierwotny chitoniak grudkowy skéry (C-FL) 11 (9,3%)
Pierwotnie skorny rozlany chtoniak zch

16 (13,6%)

B-komérkowe
36 (30,5%)

0,
komorek B, typu kaczyny dolnej (C-DLBCL) 7 (5:9%)
Lymphomatoid granulomatosis 2 (1,7%)
Rozlany chtoniak z diych komérek B (DLBCL) 5 (4,2%)
Pozawztowy chtoniak B-komérkowy ze strefy
o 3 (2,5%)
brzeznej typu MALT (MALT)
B-koméorkowe Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z komérek B 2 (1.7%)
14 (11,9%) (B-LBL)
Chtoniak Hodgkina (HL) 2 (1,7%)
Chioniaki wtérne
. 2 0,
23 (19,5%) Chtoniak z komérek strefy ptaszcza (MCL) 1 (0,8%)
Chtoniak Burkitta (BL) 1 (0,8%)
Obwodowy chioniak T-komérkowy,
. . . 5 (4,2%)
, niescharakteryzowany w inny sposéb (PTCL, NQOS)
T-komorkowe - —— -
Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z komoérek T
9 (7,6%) 3 (2,5%)
(T-LBL)
,(Apl\wlgl_l_lc_))lmmunoblastyczny chtoniak z komérek T 1(0.8%)

Najliczniejsa grume pierwotnych chioniakébw T-komédrkowych stanowit
ziarniniak grzybiasty roycosis fungoidgs (32 przypadki, 33,7% pierwotnych
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chtoniakow). Pierwotne chioniaki B-komoérkowe stamgw 37,9% pierwotnych
chtoniakow (36 przypadkow), $sdd nich najliczniejsg grupe stanowit pierwotny skorny
chtoniak strefy brzenej (primary cutaneous marginal-zone B-cell lymphon(a6
przypadkow, 16,8% pierwotnych chtoniakdéw).séd chtoniakdédw wtornych przewaty
chtoniaki B-komérkowe (14 przypadkow, 11,9% wsziatkchtoniakow). Najliczniejsz
grupe wtérnych chioniakow B-komorkowych stanowit rozlarmghtoniak z duaych
komorek B (liffuse large B-cell lymphoma)5 przypadkow, 4,2% wszystkich
chtoniakéw). Spérod wtérnych chioniakow T-komorkowych (9 przypadkow,6%
wszystkich chtoniakdw) najliczniejsz grupe stanowit obwodowy chioniak T-
komorkowy, niescharakteryzowany w inny sposob (PTGIOS ; peripheral T-cell
lymphoma, not otherwise specifjg8 przypadkow, 4,2% wszystkich chtoniakéw).

Obraz histologiczny wybranych jednostek przedstgwigciny 1-12 (strony 97-
98).

5.4. Lokalizacja i obraz makroskopowy zmian

Dane dotycace lokalizacji zmian skoérnych bylty dephe w 78 przypadkach,
liczby zmian w 31 przypadkach, obrazu makroskopanaygian w 52 przypadkach.

5.4.1. Lokalizacja zmian

Najwigcej zmian zlokalizowanych bylo w affrie kaaczyn (36 przypadkéw),
nastpnie na skorze tutowia (26 przypadkow) i glowy (#2ypadkow).

Zmiany w chtoniakach pierwotnych byly zlokalizowana skorze kiczyn w 25
przypadkach, tutowia w 21 przypadkach i glowy wi@ypadkach, natomiast chtoniaki
wtorne lokalizowaly si w 6 przypadkach na tutowiu, 5 przypadkach naczgnach i w 1
przypadku na gtowie. Nie wykazano statystycznietistj r&nicy pomedzy lokalizacy
zmian w chtoniakach pierwotnych i wtérnych.

Zmiany w chtoniakach T-komdérkowych lokalizowaty sia skoérze kaczyn w 19
przypadkach, tutowia w 13 przypadkach i glowy w 6&ypadkach, natomiast w
chtoniakach B-komoérkowych w 15 przypadkach na s&o6gtowy, tutowia w 14
przypadkach i kiczyn w 11 przypadkach. Wykazanozmice pomédzy lokalizacy w
chtoniakach B- i T-komérkowych (w geie y 2 p<0.047).

Doktadne dane lokalizacji zmian w poszczegolnycipath histologicznych
chtoniakow przedstawia tabela 10.
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Tabela 10. Lokalizacja zmian w poszczegolnych jetkaxch.

Lokalizacja zmian

Jednostka glowa , ,
. . tutdbw | konczyny
i szyja
Ziarniniak grzybiasty (MF) 4 6 13
Pierwotny skoérny anaplastyczny chtoniak zyitth 1 5 6
komérek (C-ALCL)
Lymphomatoid papulosigyP) 1 4
Zespol Sezary’ego (SS) 1
Pierwotny skérny chtoniak z limfocytow i 1
Biataczka/ chtoniak T-komorkowy dorostych 1 1
(ATLL)
Pierwotny skorny chioniak B-komérkowy strefy 5 8 3
brzeznej (C-MALT)
Pierwotny chtoniak grudkowy skoéry (C-FL) 9
Pierwotnie skorny rozlany chioniak zzweh 5 1 4
komorek B, typu kaczyny dolnej (C-DLBCL)
Lymphomatoid granulomatosis 1 1
Rozlany chioniak z diych komoérek B (DLBCL) 1 2 1
Pozawztowy chtoniak B-komérkowy ze strefy 1
brzeznej typu MALT (MALT)
Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z komorek B 1
(B-LBL)
Chioniak Hodgkina (HL) 1 1
Chtoniak z komorek strefy ptaszcza (MCL) 1 1
Obwodowy chtoniak T-komaorkowy, 1
niescharakteryzowany w inny sposob (PTCL, NOB)
Angioimmunoblastyczny chtoniak z komoérek T 1
(AILT)
SUMA 25 26 36

Pogrubion czcionky zaznaczono najestsz lokalizacg dla poszczegélnych typéw chtoniakow.

Wykazano ranice pomé¢dzy lokalizacy w zaleznosci od typu histologicznego

chtoniaka (w técie x* p=0,049).

5.4.2. Liczba zmian

W chioniakach pierwotnych zmiany pojedyncze i meoguvystpowaty ze
zblizong czestascia (w 13 przypadkach zmiany mnogie, w 12 zmiany pgpede),

natomiast w chitoniakach wtérnych dane dotgezliczby zmian dogpne byty tylko w

dwoch przypadkach (zmiany mnogie).

W chioniakach T-komdrkowych eg&ciej wysepowaty zmiany mnogie (8
przypadkow) ni pojedyncze (2 przypadki), natomiast w chioniak@komaorkowych
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zmiany pojedyncze obserwowanc&zej (10 przypadkdw) ki mnogie (6 przypadkow).
Rd&znice te g istotne statystycznie.

Doskpne dane dotyeze liczby zmian w poszczegdlnych typach histologych
chtoniakow przedstawia tabela 11.

Tabela 11. Liczba zmian w poszczegolnych jednostkédoniakow.

Liczba zmian
Jednostka pojedyncze| mnogie

Ziarniniak grzybiasty (MF) 1 5
Pierwotny skérny anaplastyczny chtoniak zytth komorek (C-

1 1
ALCL)
Lymphomatoid papulosityP) 1
Pierwotny skorny chtoniak z limfocytow 6 1
Biataczka/ chtoniak T-komorkowy dorostych (ATLL) 1
Pierwotny skérny chtoniak B-komoérkowy strefy bimej (C- 4 3
MALT)
Pierwotny chtoniak grudkowy skoéry (C-FL) 4 2
Pierwotnie skorny rozlany chioniak zzweh komorek B, typu 1 1
konczyny dolnej (C-DLBCL)
Lymphomatoid granulomatosis 2
Chtoniak z komorek strefy ptaszcza (MCL) 1
Obwodowy chtoniak T-komorkowy, niescharakteryzowaninny 1
sposob (PTCL, NOS)

Nie wykazano istotnego statystycznie zmkiu liczby zmian z typem

histologicznym chtoniakéw.

5.4.3. Obraz makroskopowy zmian

Wigkszas¢ chtoniakow klinicznie manifestowataggako guzy (37 przypadkow; w
32 przypadkach chioniakéw pierwotnych i 5 wtérnychNje wykazano statystycznie
istotnych r@nic pomedzy morfologa zmian w chtoniakach pierwotnych i wtérnych.
Pozostatle zmiany mialy charakter rumieniowo-nacieko rumieniowy, naciekowy,
rumieniowo-grudkowy, grudkowy, naciekowo-guzkowyrudkowo-krostkowy hdz
ztuszczagey.

Podobnie chtoniaki zaréwno T- jak i B-komdrkowe nfi@stowaly s¢ najczsciej

klinicznie jako guzy. Dane przedstawia tabela 12.
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Tabela 12. Morfologia zmian w chtoniakach T- i Bakérkowych.

Morfologia zmian
o Liczba przypadkow (% ogoétu)
Chioniaki — ,
rumieni | nacieko - grudko
I . rumienio
owo- Wo- rumienio | nacieko | grudko Wo- ztuszcz
guz wo- .
grudko | guzkow we we we ) krostko ajace
naciekowe
we e we
T 10 1 0 2 1 0 5 1 1
(19,23) | (1,92) (3,85) | (1,92) (9,62) | (1,92) | (1,92)
B 27 0 1 0 1 1 1 0 0
(51,92) (1,92) (1,92) | (1,92) (1,92)

Pogrubion czcionkh zaznaczono najestszy obraz makroskopowy zmian dla chioniakow TB-i
komaorkowych.

Rd&znice pome¢dzy morfologa zmian w chioniakach T- i B-komorkowych (testy:
v*) byly statystycznie istotne.

W MF najczsciej stwierdzono zmiany rumieniowo-naciekowe (4ypadki), w
dwoch przypadkach guzy oraz po jednym przypadkuammiumieniowej, naciekowej
oraz ztuszczagej. Zmiany w C-ALCL miaty charakter guzow (5 pragkow), w LyP w
1 przypadku stwierdzono guz, a w 1 przypadku zmignudkowo-krostkow. W
pierwotnym skornym chioniaku z limfocytow y®8 w 3 przypadkach stwierdzono guzy.
W 1 przypadku SS zmiany mialy charakter rumieniovagiekowy. W 1 przypadku
ATLL zmiany miaty charakter rumieniowy. W wkszagci C-MALT zmiany miaty
charakter guzow (10 przypadkoéw), w 1 przypadku etddono zmiag naciekowo-
guzkowa. Zmiany o charakterze guzow dominowaty réwnie C-FL (6 przypadkéw),
pozostate zmiany mialy charakter naciekowy (1 pazgk), grudkowy (1 przypadek)
oraz rumieniowo-naciekowy (1 przypadek). W pozgstaichtoniakach B-komorkowych
zmiany miaty charakter guzéw: C-DLBCL (5 przypadRdowlymphomatoid
granulomatosis(1 przypadek), DLBCL (1 przypadek), MALT (1 przyjek), chioniak
Hodgkina (1 przypadek) i MCL (1 przypadek). W 1 ywadku PTCL, NOS zmiany
miaty charakter rumieniowo-grudkowy. Nie wykazantatgstycznie istotnej tanicy

pomiedzy morfologa zmian w poszczeg6lnych jednostkach.

73




5.5. Obraz histologiczny

5.5.1. Lokalizacja nacieku

Histologicznie naciek w wkszaci przypadkow zlokalizowany byt w odie
skory wiaciwej (89 przypadkow, 75,42% wszystkich chioniakpw) 24 przypadkach
(20,34% wszystkich chtoniakow) w aftmie skory widciwej i tkanki podskornej, w 5
przypadkach (4,24% wszystkich chtoniakéw) w tkapodskorne.

Naciek w obe¢bie skéry widciwej w chioniakach pierwotnych i wtornych
obserwowano w odpowiednio 71 przypadkach (60,17%ystkich chtoniakéw) i 18
przypadkach (15,25% wszystkich chioniakow); w ¢hie skory wihdciwej i tkanki
podskornej odpowiednio w 19 (16,1% wszystkich clakow) i 5 przypadkach (4,24%)
oraz w obebie tkanki podskornej odpowiednio w 4 (3,39% wskig$t chtoniakow) i 1
przypadku (0,85% wszystkich chtoniakow). Nie wykaaatatystycznie istotnych adic
pomigdzy lokalizacy nacieku w chitoniakach pierwotnych i wtérnych.

Podobny rozktad obserwowano w chioniakach T-i B-kdkowych, w wekszaci
przypadkow naciek byt zlokalizowany w skoérze $diave] odpowiednio w 60
przypadkach (50,85% wszystkich chtoniakéw) i 29yperdkach (24,58%), w skoérze
wiasciwej i tkance podskornej w odpowiednio 6 przypadtka5,08% wszystkich
chtoniakow) i 18 przypadkach 15,25% wszystkich oid&iéw) oraz w tkance podskaérnej
odpowiednio w 0 przypadkach i 5 przypadkach (4,24#zystkich chioniakéw).
Wykazano statystycznie istotneznice pome¢dzy lokalizacy nacieku w chioniakach T- i
B-komorkowych (testy ).

Lokalizacg zmian w poszczegoélnych typach chioniakéw przedstdabela 13.
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Tabela 13. Lokalizacja nacieku w podtypach histaimgych chtoniakéw.

Lokalizacja nacieku
Liczba przypadkow (%wszystkich
Jednostka chtoniakow)
. tkanka skora i tkanka
skora . .

podskorna podskorna
Ziarniniak grzybiasty (MF) 31 (26,3) 0 0
Pierwotny skérny anaplastyczny chioniak zylth
komorek (C-ALCL) 9 (7'63) 0 4 (3’39)
Lymphomatoid papulosigyP) 6 (5,08) 0 0
Pierwotny skorny chioniak z limfocytow i 2(1,69) 0 1 (0,85)
Zespol Sezary’ego (SS) 3 (2,54) 0 0
Pierwotny skérny agresywny epidermotropowy
chtoniak z limfocytow T cytotoksycznych CD8+ 1 (0'85) 0 1 (0’85)
Biataczka/ chtoniak T-komérkowy dorostych (ATLL)| 1 (0,85) 0 0
Pierwotny skorny chioniak B-komdrkowy strefy
bracinei (C.MALT) 10(8,47)| 1(0,85) 5 (4,24)
Pierwotny chtoniak grudkowy skéry (C-FL) 5 (4,24) 2 (1,69) 4 (3,39)
Pierwotnie skérny rozlany chtoniak ziech komérek
B, typu kaiczyny dolnej (C-DLBCL) 2 (1'69) 1 (0’85) 4 (3’39)
Lymphomatoid granulomatosis 2 (1,69) 0 0
Rozlany chtoniak z diych komérek B (DLBCL) 4 (3,39) 0 1(0,85)
Pozaveztowy chtoniak B-komorkowy ze strefy
brzeznej typu MALT (MALT) 1 (0'85) 0 2 (1’69)
Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z komorek B (B
LB, 1 (0,85) 0 1 (0,85)
Chioniak Hodgkina (HL) 1 (0,85) 0 1(0,85)
Chtoniak z komoérek strefy ptaszcza (MCL) 0 1(0,85) 0
Chtoniak Burkitta (BL) 1 (0,85) 0 0
Obwodowy chioniak T-komérkowy,
niescharakteryzowany w inny sposéb (PTCL, NOS) S (4’24) 0 0
Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z komorek T (T-
L) 3 (2,54) 0 0
Angioimmunoblastyczny chtoniak z komérek T
ALT) 1 (0,85) 0 0
Pogrubion czcionk oznaczono najestsz lokalizacg dla poszczegoélnych jednostek.

Wykazano statystycznie istotny zmek lokalizacji nacieku z typem

histologicznym chtoniaka (tesfy?).

5.5.2. Morfologia nacieku

W badanej grupie dominowat rozlany naciek (71 padkpw, 60,17% wszystkich
chtoniakow), w 23 przypadkach (19,83% wszystkichtoolakow) obserwowano
pasmowaty naciek,

okotonaczyniowy w 19 przypadkat6,38% wszystkich
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chtoniakow), guzkowy w 4 przypadkach (3,45% wszigstichtoniakow) i rozproszony w
1 przypadku (0,86% wszystkich chtoniakéw). Dane dladoniakow pierwotnych i

wtérnych przedstawia tabela 14.

Tabela 14. Morfologia nacieku w chtoniakach piemyah i wtérnych.

o Morfologia nacieku
Chioniaki Liczba (%wszystkich chioniakéw)
rozlany okotonaczyniowy| pasmowatguzkowy | rozproszony
pierwotny | 57 (48,31) 10 (8,47) 23 (19,49) 3(2,54) 1 (0,85
wtorny 14 (11,86) 9 (7,63) 0 1 (0,85) 0
Sumarycznie| 71 (60,17) 19 (16,1) 23(19,49) 4(3,39) 1(0,85)

Pogrubion czcionk, oznaczono dominaga morfologe nacieku.
Wykazano statystycznie istotny zmwek morfologii nacieku w chioniakach

pierwotnych i wtérnych (testy?).
Dane dla chtoniakéw B- i T-komérkowych przedstateahela 15.

Tabela 15. Morfologia nacieku w chtoniakach T- k8morkowych.

o Morfologia nacieku
Chioniaki Liczba (% ogotu)
rozlany | okotonaczyniowy pasmowaty guzkowy| rozproszony
T-
16 (1 22 (18,64) 2(1 1
kombrkowe 25 (21,19) 6 (13,56) (18,6 (1,69) (0,85
B-
Kkombrkowe 46 (38,98) 3 (2,54) 1 (0,85) 2 (1,69 0

Pogrubion czcionky oznaczono dominaga morfologk nacieku.

Wykazano statystycznie istotny zwek morfologii nacieku w chtoniakach T- i B-
komorkowych (testy, ?).

Dane dla poszczegoélnych typow histologicznych claliodw przedstawia tabela
16.
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Tabela 16. Morfologia nacieku w poszczegolnych typehtoniakow.

Morfologia nacieku

Jednostka Liczba (% ogdtu)
rozlany okotonaczyniowy | pasmowaly guzkowy rozprogza
MF 8 (6,78) 3(2,54) 19 (16,1) 1(0,85)
C-ALCL 9 (7,63) 2 (1,69) 1 (0,85) 1(0,85
LyP 3(2,54) 2 (1,69) 1(0,85)

Pierwotny skérny
chtoniak z limfocytow T | 3 (2,54)

)

Ss 2 (1,69) 1 (0,85)

Pierwotny skorny
agresywny

epidermotropowy 2 (1,69)
chtoniak z limfocytow T
cytotoksycznych CD8+

ATLL 1 (0,85)
15

C-MALT (12.71) 1(0,85)
C-FL 11 (9,32)

C-DLBCL 6 (5,08) 1(0,85)

granuomatoss 1(085)|  1(085)

DLBCL 4 (3,39) 1(0,85)
MALT 2 (1,69) 1 (0,85)

B-LBL 2 (1,69)

HL 2 (1,69)

MCL 1 (0,85)

BL 1(0,85)

PTCL, NOS 5 (4,24)

LBL-T 3(2,54)

AILT 1 (0,85)

Pogrubion czcionky oznaczono domingga morfologk nacieku.

Wykazano statystycznie istotny zwek morfologii nacieku w poszczegdélnych
typach chitoniakéw (testy?).

5.5.3. Wielkas¢ komorek

W ocenie morfologii uwzgdniono wielké¢ komérek. Nie wykazano istotnego
statystycznie zwizku wielkaci komorek w chtoniakach pierwotnych i wtérnych D3

i T-komorkowych. Dane dla poszczegolnych jednogtiledstawia tabela 17.
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Tabela 17. Wielk& komorek w poszczegolnych jednostkach chioniakow.

Wielkosé komorek
Liczba przypadkow (% wszystkich chtoniakéw)

Chioniaki
dwze matedrednie | srednie mate srednie/due | mate/due
MF 10 (8,47) 5(4,24) 12 (10,17) 3(2,54) 1(0,85)
C-ALCL 12 (10,17) 1(0,85)
LyP 4 (3,39) 1 (0,85) 1(0,85)
ﬁ’rﬁgfy’tgzvsfy’g“y chioniakz\ 1 (0,85) |  1(0,85) 1(0,85)
SS 1(0,85)| 2(1,69)
Pierwotny skérny agresywny
If?r;])qlf(i)ir;;c;)vtvr(_)rpowy chtoniak z 1(0,85) 1(0,85
cytotoksycznych CD8+
ATLL 1 (0,85)
C-MALT 11 (9,32) 5 (4,24)
C-FL 1(0,85) 6 (5,08) 4 (3,39)
C-DLBCL 7 (5,93)
aranlomatosts 2 (169)
DLBCL 4 (3,39) 1 (0,85)
MALT 1(0,85) 2 (1,69)
B-LBL 2 (1,69)
HL 2 (1,69)
MCL 1(0,85)
BL 1(0,85)
PTCL, NOS 3(2,54) 1 (0,85) 1(0,85)
LBL-T 1(0,85) 1(0,85 1(0,85)
AILT 1(0,85)

Pogrubion czcionk oznaczono dominaga wielkos¢ komérki dla poszczegdlnych typow chioniakdw.

Wykazano statystycznie istotny zmek wielkagci komorek w poszczegdlnych

typach histologicznych chtoniakéw (tesd).

5.5.4. Epidermotropizm

Epidermotropizm obserwowano w 43 przypadkach.

Cedha czsciej

wystepowata w chioniakach pierwotnych- 41 przypadkéw ,83%0 wszystkich

chtoniakow), w poréwnaniu do chtoniakow wtornych pgzypadki (1,72% wszystkich

chtoniakow). Wykazano statystycznie istotny gxek obecnéci epidermotropizmu w

chloniakach pierwotnych i wtérnych (tesi?, doktadny Fishera).
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Epidermotropizm wykazywaty gtéwnie chtoniaki T-kormkowe.
Epidermotropizm stwierdzono w 42 chtoniakach T-kokadvych (36,19% wszystkich
chtoniakéw), w poréwnaniu do jedynie jednego chéiai B-komorkowego (0,85%
wszystkich  chtoniakdéw). Wykazano statystycznie tisyo zwiazek obecngi
epidermotropizmu w chioniakach T- i B-komérkowycbsty:y 2, doktadny Fishera).

Sparod poszczegolnych jednostek epidermotropizm  wykaty gtownie
ziarniniak grzybiasty (30 przypadkéw). Ponadto epiotropizm stwierdzono w 3
przypadkach SS, 2 przypadkach LyP, 2 przypadkaetwpinego skornego chtoniaka z
limfocytow T yd, 2 przypadkach pierwotnego skérnego agresywnemieepotropowego
chtoniaka z limfocytow T cytotoksycznych CD8+ omazl przypadku C-ALCL, ATLL,
MALT oraz PTCL, NOS. Wykazano statystycznie istotrawiazek obecngci

epidermotropizmu w poszczeg6lnych typach chioniaki@sty:y %).

5.5.5. Owrzodzenie

Obecné¢ owrzodzenia stwierdzono w 8 przypadkach chioniakgerwotnych
(6,78% wszystkich chtoniakéw) i w 1 przypadku chékdw wtornych (0,85%
wszystkich chtoniakéw). Ranice te nie byty statystycznie istotne.

Obecné¢ owrzodzenia stwierdzono w 5 przypadkach chioniakolv
komérkowych (4,24% wszystkich chioniakéw) i w 4 ypadkach chtoniakéw B-
komorkowych (3,39% wszystkich chtoniakéw). Bice te nie byly statystycznie istotne.

Obecna¢ owrzodzenia stwierdzono w 3 przypadkach C-ALClpr2ypadkach C-
DLBCL oraz w 1 przypadku MF, LyP, lymphomatoid guéomatosis i chioniaku
Hodgkina. Nie wykazano statystycznie istotnego azii obecnéci owrzodzenia w
poszczegolnych typach histologicznych chtoniakéw.
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5.6. Liczba komérek dendrytycznych

5.6.1. Liczba komoérek dendrytycznych na terenie naeku
nowotworowego

Poréwnanie liczby komérek dendrytycznych /1fanrma terenie nacieku
nowotworowego wykazuagych ekspregj poszczegolnych antygendw przedstawia tabela
18 i wykres 3.

Tabela 18. Liczba komorek wykazaych ekspresgj antygenow S100, CDl1la, CD207

(Langerin) i CD68 na terenie nacieku nowotworowego.

Antygen Srednia liczba komorek (zakres)
S100 140,32 (0-740)
CDla 165, 31 (0-1400)
CD207 (Langerin) 54,16 (0-240)
CD68 410,41 (3-1300)

Wykazano statystycznie istotne znice (p<0,001) w liczebrici komorek
wykazupcych ekspresgj poszczegolnych antygenéw (S100, CDla, CD207 (Lamge
CD68) na terenie nacieku nowotworowego. Nie stwierd jedynie istotnie
statystycznej rinicy pomkdzy liczla komorek wykazujcych ekspregj S100 i CDla.
Najnizsza byla érednia liczba komérek wykazigych ekspregj antygenu CD207
(Langerin), porownywalngrednie liczby komorek wykazagych ekspregj antygenow
S100 i CD1a, natomiast najasza bytasrednia liczba komérek wykazigych ekspresj
antygenu CDG68.
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Wykres 3. Liczba komorek wykazigych ekspresgj antygenow S100, CDla, CD207

(Langerin) i CD68 na terenie nacieku nowotworowego
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5.6.2. Liczba komorek dendrytycznych w obgbie naskdrka

Poréwnanie liczby komorek dendrytycznych /2,75mmugdici naskorka

wykazupcych ekspresjposzczegodlnych antygendw przedstawia tabela ikias 4.

Tabela 19. Liczba komorek wykazaych ekspresgj antygenow S100, CD1la, CD207
(Langerin) i CD68 w olabie naskérka.

Antygen Srednia liczba komorek (zakres)
S100 40,16 (0-210)
CDla 86,34 (5-247)
CD207 (Langerin) 61,61 (3-165)
CD68 20,95 (0-560)

Wykazano statystycznie istotne znice (p<0,001) w liczebrsoi komorek
wykazupcych ekspresgj poszczegoélnych antygenéw (S100, CD1l1a, CD207 (Lamge
CD68) w obebie naskorka. Najusza bylasrednia liczba komorek wykazigych
ekspresj antygenu CDG68, natomiast najigga byta srednia liczba komorek

wykazupcych ekspregjantygenu CD1la.
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Wykres 4. Liczba komorek wykazigych ekspregj antygenow S100, CD1la, CD207
(Langerin) i CD68 w olgtbie naskorka.
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5.7. Liczba komérek dendrytycznych w chioniakach
pierwotnych i wtérnych

Poréwnanie liczby komérek dendrytycznych/1frm chioniakach pierwotnych i

wtornych na terenie nacieku nowotworowego przedstéabela 20.

Tabela 20. Poréwnanie liczby komérek dendrytycziyatn? w chioniakach

pierwotnych i wtérnych na terenie nacieku nowotwago.

Chtoniaki Chtoniaki Test Manna-
Marker pierwotne wtorne Whitneya
Srednia (zakres) | Srednia (zakres)

S100 161,02 (5-740) 57,29 (0-400) | U=473,5 p=0,000012
CDla 179,3 (4-750) 108,21 (0-1400) U=617,0 p=0,000597
CDZO? 62,69 (0-240) 25,17 (0-240) | U=499,0 p=0,000083

(Langerin)
CD68 393,08 (3-960) 480,46 (3-1300 U=971,0 p=0,368827

Pogrubion czcionky zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Wykazano statystycznie istotneznice w liczebnéci komoérek wykazujcych
ekspresj antygenéw S100, CDla i CD207 (Langerin) na teremacieku

nowotworowego (jak na wykresach 5-8) peday pierwotnymi a wtérnymi chtoniakami
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skory. Srednia liczba komérek/Imhwykazupcych ekspresjtych markeréw jest wisza
w chioniakach pierwotnych (wykres 8).

Nie wykazano natomiast statystycznie istotnychni® w liczebnéci komorek
wykazupcych ekspregj antygenu CD68 na terenie nacieku nowotworowegoigutayg

pierwotnymi a wtornymi chtoniakami skory.

Wykres 5. Liczba komorek S100+ w chtoniakach pidnyoh i wtornych na terenie

nacieku nowotworowego.
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Wykres 6. Liczba komoérek CDla+ w chioniakach pierwoh i wtérnych na terenie

nacieku nowotworowego.
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Wykres 7. Liczba komérek CD207 (Langerin)+ w chiékach pierwotnych i wtérnych

na terenie nacieku nowotworowego.
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Wykres. 8. Poréwnanigrednich wartéci komorek S100+, CDla+ i CD207(Langerin)+
w chioniakach pierwotnych i wtdrnych na terenie iale nowotworowego (@s:
srednia+/-0,95 przedziat ufho).
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Podgto proke stwierdzenia czy klasyfikacja danych na podstaliéeebndci
komérek dendrytycznych me poshiy¢é do rozrénienia pomgdzy chtoniakami
pierwotnymi i wtérnymi. Analiza macierzy klasyfikaprzyniosta popraws klasyfikacg
82 z 83 pierwotnych chtoniakéw, jednak tylko 4 &6ad 17 chtoniakow wtérnych. Jest to

wieC niewystarczajce do zastosowania praktycznego.
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Poréwnanie liczby komérek dendrytycznych w chioa@k pierwotnych i

wtérnych na terenie naskorka przedstawia tabela 21.

Tabela 21. Porownanie liczby komorek dendrytycznyctchtoniakach pierwotnych i

wtoérnych w obgbie naskorka.

Chtoniaki Chioniaki Test Manna-
Marker pierwotne wtorne Whitneya
Srednia (zakres) | Srednia (zakres)
S100 42,23 (0-210) 30,47 (2-110) U=593,0 p=0,180571
CD1la 89,54 (5-247) 73,06 (7-160) U=631,0 p=0,142144
CD207 (Langerin) 62,52 (5-165) 57,22 (3-135) U=717,0 p=0,580565
CD68 22,9 (0-560) 12,33 (0-98) | U=482,5p=0,006218

Pogrubion czcionky zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Wykazano statystycznie istotneznice w liczebnéci komorek wykazujcych
ekspresj antygenu CD68 w obbie naskorka pomdzy pierwotnymi a wtornymi
chtoniakami skérySrednia liczba komorek wykazgych ekspregjCD68 jest wysza w
chtoniakach pierwotnych (wykres 9).

Nie wykazano natomiast statystycznie istotnychni® w liczebnéci komorek
wykazupcych ekspresgjantygenow S100, CD1a i CD207 (Langerin) webiie naskorka

pomiedzy pierwotnymi a wtérnymi chtoniakami skory.

Wykres 9. Liczba komérek CD68+ na terenie naskdrxkahtoniakach pierwotnych i

wtérnych.
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5.8. Liczba komorek dendrytycznych w chioniakach B-i T-
komorkowych

Poréwnanie liczby komoérek dendrytycznych/imm chioniakach B- i T-
komorkowych na terenie nacieku nowotworowego prizads tabela 22.

Tabela 22. Liczba komérek dendrytycznych/Immchtoniakach B- i T-komérkowych

na terenie nacieku nowotworowego.

Chioniaki B- Chioniaki T-
, , Test Manna-
Marker komorkowe komorkowe Whitneva
Srednia (zakres) | Srednia (zakres) y

S100 139,48 (0-560) 138,95 (5-740) U=1591,5 p=0,961444

CDla 100,94 (0-750) 215,74 (4-1400)| U=938,0 p=0,000026
CD207 (Langerin) 40,58 (0-240) 66,54 (3-240) | U=1061,0 p=0,002763

CD68 462,02 (136-1300 371,25 (3-960)| U=1255,0 p=0,024954

Pogrubion czcionk, zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Wykazano statystycznie istotneznice w liczebnéci komorek wykazujcych
ekspresj antygenéw CDla, CD207 (Langerin) i CD68 na teremeacieku
nowotworowego porgdzy chioniakami B- i T-komorkowymi (przedstawionea n
wykresach 10-128rednia liczba komérek/1mfwykazujcych ekspregjCDl1a i CD207
(Langerin) byta wysza w chtoniakach T-komoérkowych w poréwnaniu daokdkow B-
komérkowych. Natomiastrednia liczba komorek wykazigych ekspregj antygenu
CD68 na terenie nacieku nowotworowego bytzsna w chtoniakach T-komorkowych w
poréwnaniu do chtoniakow B-komaérkowych.

Nie wykazano natomiast statystycznie istotnychni® w liczebndci komorek
wykazupcych ekspregj antygenu S100 na terenie nacieku nowotworowegoiquay
chtoniakami B- i T-komorkowymi.
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Wykres 10. Liczba komorek CDla+ w chioniakach BT-komorkowych na terenie

nacieku nowotworowego.
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Wykres 11. Liczba komérek CD207 (Langerin)+ w clidgdsach B- i T-komérkowych na

terenie nacieku nowotworowego.
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Wykres 12. Liczba komérek CD68+ w chioniakach BT-komorkowych na terenie

nacieku nowotworowego.
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Poréwnanie liczby komorek dendrytycznych w chtoaietk B- i T-komdrkowych

w obrebie naskorka przedstawia tabela 23.

Tabela 23. Liczba komérek dendrytycznych w chioa@k B- i T-komérkowych w

obrebie naskorka.

Chioniaki B- Chioniaki T-
, , Test Manna-
Marker komorkowe komorkowe Whitneva
Srednia (zakres)| Srednia (zakres) y
S100 50,54 (3-210) 33,78 (0-124) U=862,5 p=0,002885
CDla 87,56 (18-175) 86,29 (5-247) U=1367,0 p=0,851302
CD207 (Langerin) | 60,17 (16-165) 62,57 (3-165) U=1321,0 p=0,992207
CD68 6,35 (0-64) 30,92 (0-560) U=583,5 p=0,007852

Pogrubion czcionk, zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Wykazano statystycznie istotneznice w liczebnéci komoérek wykazujcych
ekspresj antygenow S100 i CD68 w adtnie naskorka pomadzy chtoniakami B- i T-
komorkowymi  (przedstawione na wykresach 13-1&rednia liczba komorek
wykazupcych ekspregjantygenu S100 w ollnie naskorka byta psza w chtoniakach T-
komérkowych nt B-komorkowych, natomiasfrednia liczba komérek wykazigych
ekspresj CD68 w obebie naskérka byta wasza w chioniakach T-komdrkowych w

poréwnaniu do chtoniakow B-komaérkowych.
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Nie wykazano natomiast statystycznie istotnychni® w liczebndci komorek
wykazupcych ekspregj antygenow CDla i CD207 (Langerin) w obie naskodrka
pomiedzy chtoniakami B- i T-komorkowymi.

Wykres 13. Liczba komorek S100+ w ¢bie naskorka w chioniakach B- i T-

komaorkowych.
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Wykres 14. Liczba komorek CD68+ w @bre naskorka w chioniakach B- i T-
komorkowych.
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5.9. Liczba komodrek dendrytycznych w  podtypach
histologicznych chtoniakéw

Najwyzszy $redni liczbe komorek/Imri na terenie nacieku nowotworowego
wykazupcych ekspresgj biatka S100 stwierdzono w LyP (325,33; 53-740)niiaza w
T-LBL (11,67;5-16).Srednie liczby tych komorek w pozostatych jednostkag/nosity
odpowiednio: 136,17 w MF; 182,83 w C-ALCL; 127,33 mierwotnym skornym
chtoniaku z limfocytéw Tys; 61,33 w SS; 177,5 w pierwotnym skornym agresywnym
epidermotropowym chioniaku z limfocytow T cytotokgpych CD8+; 18 w ATLL,
214,44 w C-MALT, 188 w C-FL, 40,17 w C-DLBCL; 85 WwG; 18,2 w DLBCL; 38,33
w MALT; 72 w B-LBL; 99 w HL; 51 w MCL; 38 w BL; 54 w PTCL, NOS; 32 w
AILT.

Najwyzszy $redni liczbe komorek/Imri na terenie nacieku nowotworowego
wykazupcych ekspregj CDla stwierdzono w LyP (366,5; 52-690), nzgaa w MCL
(0). Srednie liczby tych komoérek w pozostatych jednoskkaegynosity odpowiednio:
256,47 w MF; 152,08 w C-ALCL; 88,33 w pierwotnymdskym chtoniaku z limfocytow
T v6; 102,33 w SS; 45,5 w pierwotnym skdrnym agresywngpidermotropowym
chtoniaku z limfocytow T cytotoksycznych CD8+; 1W8ATLL; 185,94 w C-MALT;
92,09 w C-FL; 28 w C-DLBCL; 50 w LyG; 22,8 w DLBCI30 w MALT; 10,5 w B-
LBL; 58 w HL; 12 w BL; 97 w PTCL, NOS; 476,33 w TEL, 10 w AILT.

Najwyzsz $redni liczbe komérek/Immi na terenie nacieku nowotworowego
wykazupcych ekspregj CD207 (Langerin) stwierdzono w MF (93,54; 4-2408jnzsza
w MCL (0). Srednie liczby tych komorek w pozostatych jednostkawynosity
odpowiednio: 56,38 w C-ALCL; 89,67 w LyP; 43 w ppgtnym skornym chioniaku z
limfocytow T vy3; 66,67 w SS; 20 w pierwotnym skérnym agresywnym
epidermotropowym chioniaku z limfocytow T cytotokgpych CD8+; 58 w ATLL;
66,19 w C-MALT; 33,1 w C-FL; 5,29 w C-DLBCL; 69 wyG; 4,8 w DLBCL; 10 w
MALT; 23 w B-LBL; 21 w HL; 5 w BL; 35,4 w PTCL, NOS4,33 w T-LBL i 12 w
AILT.

Uwidocznione immunohistochemicznie komérki dendecygtye w wybranych
jednostkach przedstawiajyciny 13-24 (strony 99-100).

Pomkdzy badanymi grupami stwierdzono statystycznietmgtodznice w liczbie
komorek wykazujcych ekspresgj biatka S100, CD1a, CD207 (Langerin), CD68 na

terenie nacieku, natomiast nie wykazananié w liczbie tych komorek w obbie
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naskorka (ANOVA Kruskala-Wallisa). W testach wiglotaych porowna stwierdzono,

iz roznice te wynikaiy gtdbwnie z ragnic pomedzy C-DLBCL i MF dla CDla oraz
DLBCL i MF oraz C-DLBCL i MF dla CD207 (Langerin).

5.10.

Liczba komorek dendrytycznych w podgrupach

chtoniakow o réznym stopniu agresywndci klinicznej

Poréwnanie liczby komorek dendrytycznych na tererdeieku nowotworowego

w chioniakach w podziale na indolentneggalnie i agresywne przedstawia tabela 24.

Tabela 24. Porownanie

liczby komorek dendrytycznycia

terenie nacieku

nowotworowego w chtoniakach w podziale na indolenpgrednie i agresywne.

Chioniaki Chioniaki Chioniaki Test ANOVA

Marker indolentne posrednie agresywne Kruskala-

Walllisa

S100 177,36 (5-740) 40,17 (24-75) 63,52 (0-350)  p=0,000

CDla 201,87 (4-750) 28 (6-95) 100,9 (0-1400) p=0,001
CD207

(Langerin) 70,67 (3-240) 5,29 (0-10) 28,52 (0-126) p=0,000

CD68 371,32 (3-950) 416,14 (163-620) 510,26 (3-1300) P02

Pogrubion czcionk zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Poréwnanie liczby komorek dendrytycznych wele naskorka w chioniakach w

podziale na indolentne, gre@dnie i agresywne przedstawia tabela 25.

Tabela 25. Poréwnanie liczby komoérek dendrytycznywh obrbie naskérka w

chtoniakach w podziale na indolentne§sainie i agresywne.

Chioniaki Chioniaki Chioniaki Test ANOVA

Marker indolentne posrednie agresywne Kruskala-
Wallisa

S100 41,46 (0-210)| 41,46 (0-210) 37,5 (2-110 p=0,1484

CD1la 91,85 (7-247)| 74,29 (14-145 77,28 (5-158) p=0,8820

CD207

(Langerin) 62,04 (3-165)| 65,67 (13-155 59,72 (5-154) p=0,5556

CD68 20,89 (0-560) 19,29 (5-46) 22,21 (0-104 p=0,041

Pogrubion czcionky zaznaczono wyniki istotne statystycznie.
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Pomkdzy chtoniakami indolentnymi, goednimi i agresywnymi stwierdzono
statystycznie istotn réznice w liczbie komorek wykazuapych ekspresgj biatka S100,
CD1la, CD207 (Langerin) na terenie nacieku, natomas wykazano rinic w liczbie
tych komorek w olgbie naskorka (ANOVA Kruskala-Wallisa). W testactelekrotnych
poréwna stwierdzono, 4 roznice te wynikag gtdwnie z ranic pomedzy chtoniakami
indolentnymi i agresywnymi oraz g@dnimi i indolentnymi.

Wykazano statystycznie istatnréznice w liczebndci na terenie naskorka
komérek wykazujcych ekspregj CD68 pomgdzy chioniakami indolentnymi,
posrednimi i agresywnymi. W testach wielokrotnych pena stwierdzono,4 réznice te

wynikaja gtdwnie z ré@nic pomkedzy chtoniakami indolentnymi i goednimi.

5.11. Liczba komorek dendrytycznych a cechy morfolgiczne

5.11.1. Epidermotropizm

Poréwnanie liczby komérek dendrytycznych /1fanma terenie nacieku
nowotworowego w zalaosci od obecnéci epidermotropizmu przedstawia tabela 26 i

wykresy 15-17.

Tabela 26. Liczba komérek dendrytycznych /17ma terenie nacieku nowotworowego w

zaleznosci od obecnéci epidermotropizmu.

Obecny Brak
Antygen epidermotropizm epidermotropizmu Test Mann-Whitney
Srednia (zakres) Srednia (zakres)

S100 132,76 (5-630) 146,31 (0-740) U=1445,5; p=0,885304

CD1la 216,69 (4-640) 138,82 (0-1400) U=884; p=0,000165

CDZO? 83,76 (4-240) 39,18 (0-240) U=750; p=0,000020
(Langerin)

CD68 334,71 (3-950) 455,22 (3-1300) | U=971,5; p=0,001512

Pogrubion czcionk, zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Wykazano statystycznie istotneznice pomé¢dzy liczlm komorek wykazujcych
ekspresj antygendw CDla, CD207 (Langerin) i CD68 na teremacieku
nowotworowego w zaleoici od obecnéci epidermotropizmuSrednia liczba komérek
wykazupcych ekspregj antygenéw CD1a i CD207 (Langerin) na terenie riacieyta

wyzsza W chioniakach wykazigych epidermotropizm w poréwnaniu do chtoniakow
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niewykazujcych epidermotropizmu. Natomiastednia liczba komédrek wykazgych

ekspresj antygenu CD68 na terenie nacieku bytaspa w chtoniakach wykazigych

epidermotropizm w poréwnaniu do chioniakow niewylkjazych epidermotropizmu.

Wykres 15. Liczba komérek dendrytycznych /1fmwykazujicych ekspresj CD1a na

terenie nacieku nowotworowego w zalesci od obecnéci epidermotropizmu.
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Wykres 16. Liczba komérek dendrytycznych /1fmmykazujcych ekspregj CD207

(Langerin) na terenie nacieku nowotworowego w Zzadéci od obecnéci

epidermotropizmu.
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Wykres 17. Liczba komérek dendrytycznych /1fmwykazupcych ekspresj CD68 na

terenie

nacieku nowotworowego w zalesci
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Porownanie liczby komorek dendrytycznych w g¢ilie naskorka w zakmmosci od

obecndci epidermotropizmu przedstawia tabela 27 oraz es%rl8 i 19.

Tabela 27. Liczba komorek dendrytycznych w ebie naskérka w zakmosci od

obecndci epidermotropizmu.

H75

DS

Antygen Obecny Brak Test Mann-Whitney
epidermotropizm | epidermotropizmu
Srednia (zakres) Srednia (zakres)
S100 32,55 (0-124) 45,51 (2-210) | U=966,5; p=0,019852
CDla 88,55 (5-247) 85,68 (7-175) U=1369,5; p=0,919¢
CD207
(Langefin) 64,98 (7-165) 59,45 (3-165) U=1269; p=0,7800¢
CD68 36,86 (0-560) 11,14 (0-98) U=669,5; p=0,000006

Pogrubion czcionk, zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Wykazano statystycznie istotneznice pome¢dzy liczka komorek wykazujcych

ekspresj antygenow S100 i CD68 w afnie naskoérka w zammosci od obecnéci

epidermotropizmuSrednia liczba komérek wykazigych ekspresj antygenu S100 w

obrebie naskorka byta msza w chioniakach wykazigych epidermotropizm w

porownaniu do chioniakéw niewykaagych epidermotropizmu. Natomiasrednia

liczba komérek wykazugych ekspregj antygendw CD68 w obbie naskérka byta

wyzsza W chioniakach wykazigych epidermotropizm w poréwnaniu do chtoniakow

niewykazugcych epidermotropizmu.
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Wykazano korelagj pomkdzy grubdcia naskorka a liczb komorek
wykazupcych ekspregjCD1a i CD207 (Langerin) w oklnie naskorka.

Wykres 18. Liczba komorek dendrytycznych wykazygh ekspregj S100 w obgbie

naskorka w zaleosci od obecnéci epidermotropizmu.
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Wykres 19. Liczba komoérek dendrytycznych /1fnmykazupcych ekspresj CD68 w
obrebie naskorka w zaimosci od obecnéci epidermotropizmu.
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5.11.2. Owrzodzenie

Wykazano statystycznie istatmoznice (U=278,5; p=0,041995) poruzy licztn
komodrek wykazujcych ekspregj antygenu CD68 na terenie nacieku w zadgci od

obecndci owrzodzeniaSrednia liczba komorek wykazigych ekspresjantygenu CD68
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na terenie nacieku byta wsza w chtoniakach wykazigych obecn& owrzodzenia
(srednia 32,29, zakres: 0-65) w poréwnaniu do chkdwaniewykazujcych obecngci
owrzodzeniadrednia 20,37; zakres: 0-560) (wykres 20).

Nie stwierdzono statystycznie istotnychzmi& pomedzy liczlw komorek
wykazupcych ekspresgj pozostatych antygendw w aimie nacieku i naskérka w

zaleznosci od obecnéci owrzodzenia.

Wykres 22. Liczba komérek dendrytycznych /1fmwykazujcych ekspresj CD68 na

terenie nacieku nowotworowego w zalesci od obecnéci owrzodzenia.
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5.12. Ryciny
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Ryc. 1. Mycosis fungoides, patch Ryc. 2. Mycosis fungoides, transformacja.
stage. Barwienie hematokswin Barv_vienie h_ematoksyliani eozyn,
eozyny, powikszenie 400x. powigkszenie 400x.

t;"\ a o
..“44(0 3’&%’ mng'.-!*s:

Ryc. 3. C-ALCL. Barwienie hematoksylin  Ryc. 4. C-ALCL. Barwienie hematoksyiin
i eozyra, powigckszenie 20x. i eozyry, powkkszenie 400x.

Ryc. 5. LyP typ A. Barwienie Ryc. 6. SS. Barwienie hematoksyin
hematoksylin i eozyr, powickszenie eozyry, powickszenie 100x.
200x.
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Ryc. 7. C-MALT, postéa klasyczna. Ryc. 8. C-MALT, posta
Barwienie hematoksylii eozyr, plazmatycznokomédrkowa. Barwienie
powigkszenie 200x. hematoksylin i eozyny, powickszenie 200x.

Ryc. 9. C-FL. Barwienie hematoksydin Ryc. 10. C-DLBCL. Barwienie
eozyry, powikszenie 200x. hematoksylin i eozyra, powickszenie 400x.

Ryc. 11. B-LBL. Barwienie Ryc. 12. PTCL, NOS. Barwienie
hematoksylin i eozyr, powickszenie hematoksylin i eozyr, powickszenie
400x. 100x.
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Ryc. 17. LyP A, S100. Pogkszenie 400x.  Ryc. 18. LyP A, CD1a. Powkszenie 400x.

99




o

,f,,%,..w_
e eww%...m

,. . , A“,, e .00 .0.0. -
1.... « P .l -Qﬁm
K% L a\uo‘wﬂ.a. Ve
T o .M.....o. 2 .hb.n.mu.m
NN ..;......Fm\ e

TR T A
A.///.f & ,,IO.O%#JM" by
N ALY ' 05 “Be
o e
L

Z

Ryc. 20. LyP A, CD68.

Powickszenie 400x.
7
‘4/’
Ryc. 22. C-DLBCL, CD1a.

Powickszenie 400x.

DLBCL, CD68.

Powickszenie 400x.

Ryc. 24. C-

100

¢
DLBCL, S100.

AL
Ryc. 21. C-
Powigkszenie 400x

Ryc. 19. LyP A, CD207.

Powickszenie 400x.

, CD207.

DLBCL

Powickszenie 400x.

Ryc. 23.C
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6. DYSKUSJA

6.1. Dane epidemiologiczne

Wedtug nieopublikowanych danych ogolnopolskiegesgju nowotworow ukiadu
chtonnego prowadzonego pod patronatem Sekcji Hepatitwgicznej Polskiego
Towarzystwa Patologéw wraz z Palskerum Badawcz Chioniakdw w 2008 roku w
Polsce zgtoszono do rejestru 129 chioniakdéw zajoygh skoeg, co stanowito 3,13%
wszystkich chioniakdw zgloszonych w tym czasie wisB®. Wsrdod pacjentow
zgtoszonych do rejestru nieznacznie przealiamezczyzni (70 przypadkow, 54,3%) w
stosunku do kobiet (67 przypadkéw, 45,7%ednia wieku wynosita 59,22 (zakres: 17-
88). Dla kobietrednia wieku byta wisza (62,93) w poréwnaniu doeptzyzn (55,5).

W analizowanej grupie pacjentéw z chtoniakami skérnnieznacznie przewali
mezczyzni (51,7%), co stanowi waré zblizora do danych ogdélnopolskiego rejestru
nowotworow ukladu chionnego, natomiast nieznaczwyzszy odsetek grczyzn
(58,8%) odnotowano w Stanach Zjednoczonych [11].

Srednia wieku pacjentdbw w badanej grupie (59,3) zmola byta do danych
ogolnopolskiego rejestru nowotworéw uktadu chtorme®ozktad wieku w badanej
grupie odpowiada danym ze StanOow Zjednoczonych tmpn®wym wzrostem
zapadalnéci wraz z wiekiem i szczytem wygtowania w 6smej dekadzie [11].
Odmiennie natomiast w poréwnaniu do danych ze Stad@dnoczonych przedstawia
sig wiek kobiet i ngzczyzn w momencie rozpoznania chtoniaka. W badangpig i
wedtug danych ogolnopolskiego rejestru nowotwordiadu chtonnegarednia wieku
kobiet w momencie rozpoznania bytasya w poréwnaniu do ¢nczyzn, natomiast w
populacji amerykaskiej wiek kobiet w momencie rozpoznania bytszy od ngzczyzn.
Wyzszy odsetek grczyzn w populacji amerykakiej oraz ranice wieku w momencie
rozpoznania w zaklmosci od ptci mog wynikaé z r&znic rasowych. Najwiszy wskanik
zapadalnéci na skorne chioniaki T-komorkowe obserwowanads osob rasy czarnej,
spardd ktorych przewaga @aczyzn byla znaego wyzsza w poréwnaniu do 0sob rasy
biatej w odniesieniu do MF [11]. Podobnie badaniad nczstcscia wyskpowania
systemowych chtoniakow nieziarniczych w Ameryceudoiowej i Centralnej wykazaty,
ze mediana wieku w momencie rozpoznania DLBCL w gepulacji byta nisza w
porownaniu do Ameryki Pétnocnej. Autorzy sugeruje prawdopodobyn przyczyry

moaa by¢ réznice rasowe i czynnikirodowiskowe [63].
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6.2. Porownanie cgstosci typow chtoniakéw

Sparod 129 chioniakdéw skdrnych zgtoszonych do ogolisidego rejestru
nowotworéw uktadu chtonnego 83 stanowity pierwotidoniaki skorne (2% wszystkich
zgtoszonych chioniakéw), pozostate stanowity chédisystemowe wtérnie zajmage
skore. Wsréd pierwotnych chtoniakéw skérnych 61 stanowityoctiaki T-komorkowe
(73,5% pierwotnych chtoniakow skornych), pozosté2 stanowity chitoniaki B-
komoérkowe. Dane przedstawdayykresy 23-24.

Wykres 23. Skoérne chtoniaki T-komérkowe wedtug danyogdélnopolskiego

rejestru nowotworow uktadu chtonnego.

Chtoniaki
Pozaweztowy systemowe T-
chioniak z komérek ~ komorkowe
NK/T, typu 23%

nosowego
1%

Ziarniniak
grzybiasty
45%

Chtoniak z komodrek

T typu zapalenia

tkanki podkérnej
1%

Pierwotny skorny
chtoniak z
limfocytéw T y&
1%

Blastyczny
plazmocytoidalny
nowotwor z
komérek
dendrytycznych
4%

Zespot Sezary'ego Pierwotne skérne
5% CD30+ choroby
limfoproliferacyjne
20%
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Wykres 24. Skorne chtoniaki B-komorkowe wedtug danygolnopolskiego rejestru

nowotworow uktadu chtonnego.

Pierwotny chtoniak
grudkowy skory
16%

Pierwotny skérny

chtoniak B-
___komorkowy strefy
brzeznej
14%
Chfoniaki/
systemowe B-
komérkowe _____—Pierwotny skorny
56% wielkokomérkowy
rozlany chtoniak B-
komodrkowy

14%

W badanej grupie odsetek chtoniakow pierwotnych5®8 byt znacznie aszy w
poréwnaniu do danych ameryiskich (98,5%); ten odsetek jest zrasgszcze riszy
wedtug danych ogolnopolskiego rejestru nowotwordWtadu chtonnego (64,3%).
Rd&znica ta wynika ze sposobu zbierania danych do trejesmerykaskiego, ktory
uwzgkdnia jedynie pierwotn lokalizacg zmiany [11], natomiast w badanej grupie, jak
rowniez w ogolnopolskim rejestrze nowotworow uktadu chiega uwzgtdniano
rowniez biopsje ze zmian przerzutowych.

Zaobserwowano rownie roznice w czstaci wyskpowania pierwotnych
skornych chtoniakow B- i T-komorkowych w badanepgie w poréwnaniu do danych
amerykaskich. W badanej grupie odsetek chitoniakow T-koroarkch (62,1%) byt
nieco niszy w poréwnaniu do danych amerykkich (72,35%) [11]. Natomiast
porébwnywaln, do danych amerykakich czsta¢ wysktpowania chioniakéw T-
komoérkowych obserwowano wedtug danych ogolnopotgkieejestru nowotworow
uktadu chtonnego (73,5%). Rdice obserwowane pordzy badaa grum a danymi
ogolnopolskiego rejestru nowotworéw uktadu chtormegog w czsci wynikat z
koniecznéci wylaczenia z badanej grupy pacjentow, u ktérych nie dgktpny
wystarczagcy materiat archiwalny do wykonania oznaca®munohistochemicznych.
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Czestaé¢ poszczegolnych typdéw chioniakow jest zbha w analizowanych

grupach (tabela 28).

Tabela 28. Poréwnanie gasci typdw pierwotnych chioniakow skérnych w badanej

grupie, danych ogdlnopolskiego rejestru nowotwordékwadu chtonnegoPutch and

Austrian Cutaneous Lymphoma Grauganych amerykaskich.

Dutch and
Dane .
. . Austrian
ogolnopolskiego Dane ze
. Cutaneous .
Badana grupa rejestru Standéw
Jednostka . Lymphoma | _.
(%) nowotworéw Zjednoczonych
Group (1986-
uktadu 2002) (%) (%) [11]
chtonnego (%) b
(1]
Ziarniniak grzybiasty (MF) 33,6 42,2 44 38,9
Plervyotny skorny anaplastyczny chioniak zytth 13,7 48 8
komérek (C-ALCL)
10,3
Lymphomatoid papulosigyP) 6,3 7,2 12 '
Pierwotny skérny chtoniak z limfocytow % 3,2 1,2 <1 -
Zespol Sezary'ego (SS) 2,1 4,8 3 0,9
Pierwotny skérny agresywny epidermotropowy 21 0 <1 i
chtoniak z limfocytow T cytotoksycznych CD8+ '
Biataczka/ chtoniak T-komo6rkowy dorostych 11 0 i i
(ATLL) '
Pierwotny skérny chtoniak B-komérkowy strefy
brzeznej (C-MALT) 168 8.4 ! 7.2
Pierwotny chitoniak grudkowy skéry (C-FL) 11,6 9,6 11 8,6
Plervyotnle skérny rozlany chlor?lak zgeh 7.4 8.4 4 26
komérek B, typu kaczyny dolnej (C-DLBCL)
Lymphomatoid granulomatosis 2,1 0 - -

Rd&znice obserwowane poruzy badaa grum a pozostatymi danymi magw
czesci wynikat z koniecznéci wytaczenia z badanej grupy pacjentéw, u ktorych nie byt
do
immunohistochemicznych. Zwtaszczarad pierwotnych chtoniakéw B-komérkowych

dostpny  wystarczajcy materiat  archiwalny wykonania  oznatze
w badanej grupie zwraca uwagrzewaga C-MALT w porownaniu do danych z
pozostatych rejestrow, w ktorych nagstszym pierwotnym skornym chtoniakiem B-
komérkowym jest C-FL. Mze to by spowodowane tymze stosunkowo esto C-
MALT leczony jest chirurgicznym wyeciem, wkc materiat archiwalny byt w
do

immunohistochemicznych. Natomiast w pozostatyclomialkach wycinki skérne maj

wigkszaci przypadkow wystarczagy wykonania oznacge
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czesto niewielkie rozmiary, stl wigksza ich liczba zostata wyeliminowana z badanej
grupy.

Trudniej poréwné jest czstas¢ wyskpowania wtérnego zegia skory przez
chtoniaki ze wzgidu na brak wikszych opracowa na ten temat. Szacujeg¢size
chloniaki zajmujce skog wtornie mog stanowé do 25% wszystkich chitoniakéw
skornych [64] (w badanej grupie 19,5%). W przecisievie do pierwotnych skornych
chioniakow wérod chioniakow wtdrnie zajmagych skoe przewaaja rozrosty B-
komorkowe (65,8%) [64], porownywalnie do badaneppy. Zestawienie odsetka
chtoniakow wtérnie zajmuapych skée w badanej grupie i danycBtanford University

przedstawia tabela 29.

Tabela 29. Poréwnanie odsetka chtoniakéw wtérnignamcych skég w materiale

witasnym i danyclstanford University

Badana Dane Stanford
Jednostka grupa (%) University (%)
[64]
Chtoniaki B-komérkowe 60,9 65,8
Rozlany chtoniak z diych komérek B(DLBCL) 21,7 26,8
Pozaveztowy chtoniak B-komorkowy ze strefy bragej typu MALT (MALT) 13,0 6,8
Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z komoérek B (B-LB 8,7
Chtoniak Hodgkina (HL) 8,7
Chtoniak z komérek strefy ptaszcza (MCL) 4,3
Chioniak Burkitta (BL) 4,3
Chtoniak grudkowy (FL) 0 21,4
Przewlekta biataczka limfocytarna/ chtoniak z mahienfocytéw (CLL/SLL) 0 5,5
Chtoniaki T-komorkowe 39,1 34,2
Obwodowy chtoniak T-komérkowy, niescharakteryzowaninny sposéb 217 141
(PTCL, NOS) ’ ’
Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z komérek T (BL) 13,0
Angioimmunoblastyczny chtoniak z komérek T (AILT) A 3,2
Anaplastyczny chtoniak z dych komérek (ALCL) 0 9,1

W obu grupach najestszym chtoniakiem B-komdrkowym zajmaym skoe jest
DLBCL, natomiast w badanej grupie drugim pod wdgim czstoci jest MALT,
podczas gdy w populacji ameryiskiej FL. R&nica ta mae wynik& z tego, ze
najczstszym systemowym chtoniakiem B-komdorkowym w popjilamerykaiskiej jest
wiasnie FL [63]. Natomiast najestszym chitoniakiem T-komorkowym w obu grupach

jest obwodowy chtoniak T-komoérkowy, niescharaktemyany w inny sposaéb.
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6.3. Reklasyfikacja chtoniakow

W ocenianym materiale w 28 spdd 118 przypadkéw zmieniono luBBaislono
pierwotne rozpoznanie.

W 10 przypadkach doprecyzowano rozpoznanie piergvob charakterze
opisowym na podstawie kryteriow zawartych w klasg@jach WHO i WHO-EORTC,
jak réwniez w oparciu o wykonane odczyny immunohistochemicztére nie byty
dostpne w momencie ustalenie pierwotnego rozpoznaraterg chtoniaki nieziarnicze /
indolentne chtoniaki nieziarnicze z komorek B zakfkowano jako C-MALT na
podstawie obrazu histologicznego klasycznej postaMALT oraz ekspresji antygenu
limfocytow B (CD20) i braku ekspresji antygendw dypych dla innych chtoniakéw:
markerow komoérek @odkéw rozmnaania (CD10 i bcl-6), cyklinyD1 (MCL) i CD23,
CD5 (CLL). Dwa chioniaki nieziarnicze ze wzdlu na rozlany naciek ztony z duych
limfocytow, ekspresgj antygenu CD20 oraz wcgdejsze potwierdzone histologicznie
zajcie weztdbw chtonnych zreklasyfikowano jako DLBCL. Ponadtozpoznano w
jednym przypadku T-LBL, ze wzgllu na gtdwnie okotonaczyniowy naciek zémy z
komoérek blastycznych, ekspredjdt i markeréw limfocytow T (CD3 i CD4); BL ze
wzgledu na obraz porownywany do rozgwieonego nieba, ekspresintygenéw CD20,
bcl-6, CD10 oraz aktywr$d proliferacyjra bliska 100%; AILT ze wzgldu na obraz
histologiczny zajtego wezta chtonnego i immunofenotyp.

W 5 przypadkach zreklasyfikowano rozpoznania pi¢én&o na podstawie
aktualnie obowjzujacych klasyfikacji. W dwoch przypadkach plasmocytoma
zreklasyfikowano jako C-MALT. C-MALT (wariant plazmeytarny) wczeéniej byt
diagnozowany jako plasmocytoma [1]. W dwbéch przyaseth rozpoznano C-FL w
miejsce wczéniej rozpoznanyclsmall cleaved follicular lymphomglasyfikacja Lukes-
Collins) orazlymphoma centrocyticum/centroblasticuiklasyfikacja kilaiska) [6]. W
jednym przypadkulymphoma malignum centrocyticurtklasyfikacja kiloska) [6]
rozpoznano MALT ze wzgtu na wczéniejsze rozpoznanie z@ja sledziony, ekspresj
CD20 i brak ekspresji CD23, CD5, cyklinyD1, bcl-6D10.

W 4 przypadkach dokonano zmiany przyuaat&ci liniowej chtoniakow. Jednego
chloniaka B-komoérkowego zreklasyfikowano jako T-kimkowego- C-ALCL na
podstawie immunofenotypu: CD3+, CD30+, CD20-, ALKT¢zy chioniaki rozpoznane
pierwotnie jako T-komorkowe zreklasyfikowano jakekBmorkowe: dwa jako C-MALT

i jednego jako DLBCL. W przypadku C-MALT rozpoznani potwierdzono
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immunohistochemicznie: ekspregintygenu CD20 i brakiem ekspresji antygenow CD10,
bcl6, cyklinyD1. Obecne w jednym przypadkuekigze komorki, wykazupe ekspresj
CD30, jak réwnie CD20, moglty sugerowarozpoznanie LyP. W przypadku DLBCL
rozpoznanie potwierdzit immunofenotyp limfocytow cieku: ekspresja CD20, brak
ekspresji CD3 oraz wcgriejsze zajcie weztdw chionnych.

W 6 przypadkach dokonano zmiany rozpoznania je#thestobrebie grupy tej
samej linii komérkowej o zhtionym przebiegu klinicznym. W trzech przypadkach LyP
zreklasyfikowano jako C-ALCL ze wzglu na obecni@ rozlanego nacieku ztonego z
dwzych limfocytow, wykazujcych w wkkszaci ekspresj antygenu CD30. We
wszystkich tych przypadkach zmiany wykazywaty olmsérowrzodzenia i przynajmniej
ogniskowo obfity naciek zapalny. W C-ALCL zmiany awrzodzeniem mag
przypoming histologicznie LyP z obfitym naciekiem zonym z odczynowych
limfocytéw T, histiocytéw, granulocytéw obgipo- lub kwasochtonnych ze wzghie
niewielka liczba duzych komoérek [1, 2, 4, 9]. W jednym przypadku rozpazie
pierwotne C-FL zmieniono na C-MALT ze wedu na morfologi i immunofenotyp
nacieku. Pierwotne rozpoznanie mogly sugetowemachowane miejscami sdki
rozmnaania, wykazujce ekspresgj bclé i CD10, jednak otaczgje je tawice matych
limfocytéw i plazmocytéw, tworgce miejscami uktady typowe dla strefy himej
przemawiag za rozpoznaniem C-MALT. W dwoch przypadkach roz@moo
pierwotnego skérnego chitoniaka z limfocytga. W pierwszym przypadku wcgaej
rozpoznano pozayztowego chioniaka z komoérek NK/T, typu nosowegangk brak
ekspresji CD56, biatek cytotoksycznych (granzynak jownie: brak obecnéci EBV
(metody hybrydyzacji in situ) przemawia przeciw temu rozpaniu. Natomiast ekspresja
btonowa CD3, pomimo braku ekspresji CD56 i biatekotoksycznych (granzym),
przemawia najbardziej za rozpoznaniem pierwotndgonego chtoniaka z limfocytow
vo. W najwikszym obecnie dogbnym opracowaniu 56 przypadkéw pierwotnych
skornych chtoniakoéw z limfocytéwd ekspresj CD56 wykazano w 38% przypadkow, a
granzym B w 76% [65]. W drugim przypadku, wéaiej rozpoznano PTCL-U, jednak
morfologia nacieku- naciek w skorze wdavej z epidermotropizmem, ztony zsredniej
wielkosci i duzych limfocytow oraz immunofenotyp: CD3+, CD4-, CD8SD56+
przemawiaj raczej za rozpoznaniem pierwotnego skoérnego cakant limfocytowys.

W dwoch przypadkach zmiany rozpoznane pierwotak® jMF zaklasyfikowano
jako chtoniaki T-komoérkowe o agresywniejszym praghi klinicznym, jako pierwotnego
skornego agresywnego epidermotropowego chioniakanfbcytow T cytotoksycznych
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CD8+ oraz pierwotnego skérnego chioniaka z limféayys. W pierwszym przypadku
stwierdzono rozlany naciek w aftwie skory widciwej i tkanki podskornej z wykaym
epidermotropizmem i martwicpojedynczych keratynocytow oraz ekspgesptygenow
CD3 i CD8, przy braku ekspresji antygenu CD4. Wgilruprzypadku naciek w skorze
wiasciwej z epidermotropizmem, ztony zsredniej wielkaci i duzych limfocytow oraz
immunofenotyp: CD3+, CD4-, CD8-, CD56+ przemawiapczej za rozpoznaniem
pierwotnego skornego chtoniaka z limfocytgsv

W 2 przypadkach zmianodczynow oraz zmiag rozpoznaa jako polekowy lub
MF zaklasyfikowano jako MF. Diagnoza we wczesnympet MF jest cgsto trudna ze
wzgledu na naktadanie gicech tagodnych dermatoz lub niezgognobrazu klinicznego
i morfologicznego, jak rownie kontrowersje dotycre ustalenia punktu odgia dla
rozpoznania wczesnej fazy MF i zwku z przytuszczyg plackowas drobno- i
wielkoogniskow (small i large patch parapsoriasisSPP, LPP) [66]. Rozpoznanie
wczesnej postaci MF stanowi jeden z nakszych problemédw w dermatopatologii z
okoto 40% wynikow falszywie ujemnych i 44% wynikéfatszywie dodatnich [67].
Poniewa badania mage na celu wyodbnienie diagnostycznych cech morfologicznych
przyniosty r@ne, niejednokrotnie sprzeczne rezultaty [66, 67, 3, pod auspicjami
International Society for Cutaneous Lympho(iaCL) opracowana zostata propozycja
algorytmu diagnostycznego dla wczesnych postadyklenego MF uwzgtniajaca nie
tylko obraz morfologiczny, ale tak obraz kliniczny oraz immunofenotyp i wyniki bada
molekularnych. W algorytmie tym (tabela 30) rozpaazie MF wymaga uzyskania 4
punktbw za dowolp kombinacg cech  klinicznych,  morfologicznych,
immunofenotypowych lub molekularnych [15, 66]. Atgtm ten jest zalecany rowriie
przez EORTC [15].

2 lata po opublikowaniu algorytmu diagnostyczne§€IL ukazata si pierwsza
praca prezentaga déwiadczenia z zastosowaniem algorytmu w diagnosityceesnych
postaci MF w oparciu 0 ocen/2 pacjentdw ze zmianami klinicznie podejrzanymi w
kierunku przytuszczycyparapsoriasiy wczesnego stadium MF, speta@ymi kliniczne
kryteria ISCL. Najistotniejsze sugestie autorowydaice zastosowania algorytmu to
stwierdzenie, 4 rozpoznanie wczesnej postaci MF opiekagownie o obraz kliniczny i
histologiczny. Techniki specjalne, jak immunohistemia i badania molekularne
whniosty dodatkowe informacje o znaczeniu diagnagtyen w nielicznych przypadkach.
W rutynowe] diagnostyce spdd technik dodatkowych w pierwszej kolejob lepiej

stosow@ immunohistochemi W czsci przypadkdw pomocne nme by poszerzenie
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panelu przeciwciat o marker limfocytow cytotoksygeh (CD56). W przypadkach z
liczba punktéw pontej 4 zaleca siwykonanie powtornej biopsji [70]. Kolejne biopgd
tych samych pacjentéw niejednokrotnie wykazaopgmienne obrazy histologiczne [67,
70], co mae stanowd rowniez pewry wskazowlk diagnostycza[70].

Tabela 30. Algorytm diagnostyczny dla wczesnychtgmsklasycznego MF wg ISCL

[15, 66].

KRYTERIA SYSTEM PUNKTOWANIA

KLINICZNE

PODSTAWOWE 2 punkty za podstawowe kryterium i dwa

Przetrwale i/lub progresywne zmiany typdodatkowe kryteria

patch plaque 1 punkt za podstawowe kryterium i jedno
dodatkowe kryterium

DODATKOWE

1/lokalizacja na skorze ostae
2/réznorodna¢ ksztattu/ wielkdci
3/poikiloderma

HISTOPATOLOGICZNE

PODSTAWOWE

Powierzchowny naciek limfocytarny 2 punkty za podstawowe kryterium i dwa
dodatkowe kryteria

DODATKOWE 1 punkt za podstawowe kryterium i jedno

1/epidermotropizm dodatkowe kryterium

2/atypia limfocytow

MOLEKULARNE

1/klonalna reararacja genow TCR 1 punkt za klonalné¢

IMMUNOFENOTYPOWE

1/<50% CD2+, CD3+ i/lub CD5+ komérek | 1 punkt za jedno lub wdcej kryteriéw
2/<10% CD7+ komorek
3/niezgodné&¢  ekspresji  w  skiadowych
naskérkowej i dermalnej antygenow CD2, CD3,
CD5 lub CD7

W zreklasyfikowanych przypadkach poshmo se¢ algorytmem ISCL uzyska¢
sumarycznie 4 punkty: 1 punkt za obraz Klinicznyz@brwate zmiany typupatch
zlokalizowane na skorze ostet®j), 2 punkty za obraz histologiczny (obfity pasmaby
naciek limfocytarny z ogniskowym epidermotropizmenatypia limfocytow) oraz 1

punkt za immunofenotyp (utrata ekspresji antygebr)C
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6.4. Lokalizacja zmian

Lokalizacja zmian skornych w pierwotnych chitoniakaskornych w badanej
grupie byta zbliona do obserwowanych w populacji amerdaej [11]. Pierwotne
chtoniaki skorne w obu grupach najéziej lokalizowaly s¢ w obrbie skéry kaczyn,
nastpnie na tutowiu oraz gtowie i szyi. Lokalizacja zmiw pierwotnych chtoniakach T-
komorkowych i B-komorkowych tade byta podobna w materiale wkasnym i w badaniach
amerykaskich: dla chtoniakéw T-komorkowych najstsze bytlo umiejscowienie w
obrebie skory kaczyn, a nagpnie tutowia oraz gtowy i szyi, podczas gdy w cliédeach
B-komorkowych najczstsza byta lokalizacja w offsie skory gtowy i szyi, a naginie
tutowia i kaiczyn [11]. Poréwnanie lokalizacji zmian w poszcZegéh jednostkach
chorobowych przedstawia tabela 31.

Zaobserwowano tice w lokalizacji chtoniakow wtérnie zajmagych skoe w
badanej grupie i populacji ameryiskiej. W badanej grupie wtérne chioniaki najeze]
lokalizowaly st na skorze tutowia (6 przypadkow, 50%), rpsie na skérze kwzyn (4
przypadki, 33,3%) oraz gtowie i szyi (2 przypadk,6%). Natomiast wedtug danych
amerykaskich najczstsz lokalizacp chtoniakdw wtérnie zajmagych skoe byta glowa
i szyja (30 przypadkow, 57,5%), a ngstie kaxczyny (16 przypadkow, 30,8%) i tutdow
(6 przypadkéw, 11,5%) [11]. Rdice te mog by¢ w czsci spowodowane odmiennymi
typami chioniakow wtérnie zajmagych skoe w poréwnywanych grupach: w materiale
wilasnym byly to zaréwno chioniaki B- jak i T-komdanke, podczas gdy dane

amerykaskie uwzgédniaja jedynie chtoniaki B-komorkowe wtornie zajnaag skoe.
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Tabela 31. Porownanie gtaici lokalizacji zmian w pierwotnych chtoniakach skgch

w badanej grupie i danych ameryik&ich.

Lokalizacja zmian w badanej

Lokalizacja zmian w populacji

granulomatosis

grupie amerykanskiej [11]
Jednostka Liczba przypadkéw (% *) Liczba przypadkow (%*)
glowa i . i glowa i . i
szyia tutdw konczyny szyia tutdw konczyny

42
Ziarniniak grzybiasty (MF) | 4 (17,4)| 6 (26) | 13 (56,5) (5.2) 371 (45,8)| 357 (44,1)
Pierwotny skérny
anaplastyczny chioniak z 1(11,1)| 2 (22,2)| 6 (66,6) 73
duzych komérek (C-ALCL) 60 (19,9) | 163 (54,2)
Lymphomatoid papulosis 1 (20) 4 (80) (2413)
(LyP)
Zespol Sezary'ego (SS) 1 (100) 0 2 (40) 1 (20)
Primary cutaneous gamma
delta T-cell lymphoma 1 (100) ) ) B
Biataczka/ chloniak T-
komérkowy dorostych 1 (50) 1 (50) 2 (100)
(ATLL)
Pierwotny skorny chioniak B- 5 98
komorkowy strefy brzinej 8 (50 3 (18,75 62 (26,4 73 (31,1
(C-MALT) (31,25) (50) ( ) (41,7) (<64) G
Pierwotny chtoniak grudkowy 231
skry (C.FL) 9 (100) (75| 455D | 22(7.4)
Pierwotnie skdrny rozlany 188
chtoniak z daych komoérek
5 oy keicany domel - | 2 (28,6)| 1 (14,3)| 4 (57,1) 53| & (19,3) | 145 (34,9
DLBCL)
Lymphomatoid 1 (50) 1 (50) ) _ )

*odsetek poszczegdlnych jednostek pierwotnych dhl@dw skdérnych z dospnymi danymi odnénie

lokalizacji zmian

Pogrubion czcionky zaznaczono najestsz lokalizacg dla poszczegdélnych typow chtoniakdw.

6.5.

Poréwnanie

liczby

komorek

dendrytycznych

wykazujacych ekspresg poszczegodinych antygenow

W badanej grupie na terenie nacieku nowotworowegmiisza bytasrednia

liczba niedojrzatych komérek Langerhansa (CD20hgeaain+).Srednia liczba komorek

wykazupcych ekspregjantygendéw S100 i CD1a (komorki dendrytyczne) abézona,

lecz wyzsza od liczby komérek wykazigych ekspregjCD207 (Langerin), céwiadczy

0 obecnéci rowniez populacji skérnych komérek dendrytycznych. Nat@shizajwysza

byta érednia liczba makrofagéw i/lub plazmacytoidnych Ioek dendrytycznych
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(CD68+). Przeciwnie relacje przedstawiahe sv obrbie naskoérka. Najusza byta
srednia liczba makrofagow i/lub plazmacytoidnych kKwek dendrytycznych (CD68+),
nastpnie srednia liczba komorek wykazigych ekspresgj biatka S100, kolejno liczba
komorek Langerhansa (CD207/Langerin+), natomiagwvyisza bytasrednia liczba
komoérek dendrytycznych (CD1a+).

W pracy Modlin i wsp. porowna¢ ekspresj CD1a i S100 u pacjentoéw ztlem
wykazali, ze oba przeciwciata znakukomorki dendrytyczne, ale w x0ej liczbie w
obrebie naskoérka i skory wiaiwej. Liczba komorek wykazagych ekspregjCD1la byta
w wigkszaci wyzsza od komérek S100+ na terenie naskorka, podarasvgobkbie
skory obserwowali odwrotnzaleznos¢. Oba przeciwciata znakukomaérki o morfologii
dendrytycznej, jednak w 2éej liczbie, co mee swiadczy o istnieniu dwdch
fenotypowo ranych populacji tych komérek [71]. W badanej grumbserwowano
podobn, zalenos¢ liczby komorek w olgbie naskoérka, natomiast w ebie skory
wiasciwej srednia liczba komorek wykazigych ekspregjCD1la i S100 byta zbibna.

Podobny do badanej grupy wynik uzyskali w pracy Senbwsp. porownujc
m.in. ekspregj CDla i S100 w skornych chioniakach B- i T-komorkoWw. W
chtoniakach T-komérkowych liczba komoérek CD1la+ D81 byta zbliona, co wskazuje,
7e Wickszas¢ stanowity komorki Langerhansa. Natomiast w 8ssfud 17 chtoniakow B-
komédrkowych komorki S100+ byty liczniejsze od CDl1a&e sugeruje obechd drugiej
populacji komérek [72].

Schlapbach i wsp. poréwnali ekspres).in. CD1a, CD207 (Langerin) i CD68 w
zdrowej skorze oraz MF i SS na terenie naskorka abrebie skoéry wihaciwej [62],
uzyskupc podobne wyniki, jak w niniejszej pracy. Udziat lkérek wykazujcych
ekspresj tych trzech antygendéw w prawidtowej skorze byt oy jak w MF i SS [62].
Podobny udziat komorek, jak w materiale wtasnym kagupcych ekspregj CD207
(Langerin) i CD1a wykazali Luftl i wsp. w MF i zdn@j skérze [55]. Réwniew pracy
Carbonnelle i wsp. w C-MALT i C-FLlsredni odsetek komorek na terenie nacieku
wykazupcych ekspregj CD1a byt nkiszy niz komérek CD68+ [73]. Podobnie w pracy
Christie i wsp.srednia liczba komorek wykazigych ekspregj CD1la byla wysza od
komdrek CD207/(Langerin) + na terenie nacieku w &NI [51].

Wyniki te pdrednio potwierdzaj tendengg do komplementarnego
rozmieszczenia w tkankach makrofagéw i komorek dggdznych. W skérze wkszac¢
komoérek dendrytycznych lokalizujegsiv naskorku, natomiast wkszas¢ makrofagow w

tkance 4cznej skory wiaciwej. W weztach chtonnych makrofagi lokalizugie gtownie
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zatokach i tkancea¢znej, a komorki dendrytyczne w strefach limfocyt®n T. Taka
dystrybucja komorek wize sk z ich roh: makrofagi § najliczniejsze w miejscach, gdzie
funkcja fagocytarna jest waa, a komorki dendrytyczne w miejscach, gdzie #nog
wchodzt w kontakt z zewsgtrzpochodnymi antygenami lub uczestniezy promowaniu

reakcji immunologicznej [54].

6.6. Liczba komorek dendrytycznych w chioniakach
pierwotnych i wtérnych

W materiale wtasnym stwierdzono istnienie statystye istotnych rénic w
liczebnagci komérek wykazujcych ekspregj antygenéw S100, CDla i CD207
(Langerin) na terenie nacieku nowotworowego pmizy pierwotnymi a wtérnymi
chtoniakami skéry.Srednia liczba komérek dendrytycznych i Langerhatisanf na
terenie nacieku nowotworowego byla agga w chioniakach pierwotnych. Wykazano
rowniez statystycznie istotne #aice w liczebnéci komorek wykazujcych ekspresj
antygenu CD68 w obbie naskérka pomdzy pierwotnymi a wtornymi chioniakami
skory. Srednia liczba komérek (makrofagow i/lub plazmacgtoich komorek
dendrytycznych) wykazuagych ekspregjCD68 byta wysza w chioniakach pierwotnych.
Stwierdzona wiksza liczba komorek dendrytycznych na terenie kacmwotworowego
w pierwotnych chioniakach skérnych w poréwnaniuctdoniakow wtérnie zajmagych
skore mogtaby sugerowsich udziat w powstawaniu pierwotnych chtoniakéveskych.

Dostpne w psmiennictwie daneasskape, w zwazku z tym trudno jest odnié
wyniki uzyskane w niniejszej pracy do wynikow intycautorow. Pimpinelli i
wsp.wykazali obecri@ komoérek dendrytycznych $mdkédw rozmnaania zaréwno
immunohistochemicznie (DRC-I +/ C3br+), jak ultragturalnie w B-komorkowych
chtoniakach zajmgpych wtlrnie ska@y;, przebadany przez tych autoréw materiat
obejmowat jedynie 5 przypadkéw. Znalezione komovki wigkszaci przypadkow
tworzyly struktury przypominafpe pozostakri osrodkdw rozmnaania, nawet w
obszarach bez morfologicznie widocznyckroolkédw rozmnaania. W pracy tej nie
oceniano jednak liczby komorek dendrytycznych [74].

Natomiast Schmutt i wsp. oceniali poktoowo obecné¢ komérek wykazujcych
ekspresj CDla m.in. w skérnych chitoniakach B- i T-komdrkaky We wszystkich
przebadanych chioniakach T-komoérkowych wykazali oolo& licznych komorek
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dendrytycznych. W wkszaci chtoniakdw B-komoérkowych, w tym 13 chioniakdw
systemowych i 10 pierwotnych chtoniakdw skornycle ratwierdzili obecngi lub
stwierdzili jedynie rozproszone komorki CDla+. Wtawanej pracy brakuje likzych
danych na temat typéw chtoniakéw [61].

6.7. Liczba komorek dendrytycznych w chtoniakach B-i T-
komorkowych

W badanej grupie wykazano statystycznie istotrmiog@ w liczebnéci komorek
wykazupcych ekspregjantygenéw CD1la, CD207 (Langerin) i CD68 na terewieieku
nowotworowego porgtlzy chioniakami B- i T-komorkowymiSrednia liczba komérek
dendrytycznych i Langerhansa byta asya w chioniakach T-komdrkowych zniw
chioniakach  B-komorkowych.  Natomiastsrednia liczba  makrofagow  i/lub
plazmacytoidnych  komorek  dendrytycznych  (CD68+) ngerenie  nacieku
nowotworowego byla msza w chioniakach T-komorkowych w poréwnaniu do
chtoniakoéw B-komdrkowych. Nie wykazano natomiasttytycznie istotnych edic w
liczbie komodrek wykazuagych ekspregj antygenu S100 na terenie nacieku
nowotworowego pomedzy chioniakami B- i T-komorkowymi. Natomiast w qbre
naskorka stwierdzono statystycznie istotnenide w liczbie komoérek wykazagych
ekspresj antygenéw S100 i CD68 powizy chioniakami B- i T-komérkowym#Srednia
liczba komoérek wykazagych ekspregjantygenu S100 w oklvie naskorka byta psza
w chioniakach T-komorkowych hiB-komorkowych, natomiastrednia liczba komérek
wykazupcych ekspregj CD68 w obebie naskorka byta wygza w chioniakach T-
komorkowych nt w chioniakach B-komérkowych. Nie wykazano natorhias
statystycznie istotnych #dic pomkdzy chioniakami B- i T-komoérkowymi w liczbie
komoédrek wykazujcych ekspregj antygenéw CD1la i CD207 (Langerin) w obie
naskorka. Zagadnienie to byto uprzednio badanezpreg/ch badaczy.

Smolle i wsp. oceniali liczabkomorek wykazujcych ekspregjantygenéw CD1a,
S100, anti-DRC i OKM1 (CD11b) w skérnych chtoniakaB- i T-komoérkowych oraz
zmianach typysseudolymphomaPraca ta oparta byta na odczynach wykonywanych w
preparatach me@akowych, co mogto wptywana otrzymane wyniki. Licap komorek

dendrytycznych oceniano péiciowo jako: - (brak pozytywnych komérek), + (nigiee
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dodatnie komoérki, ogniskowo rozmieszczone), ++z(ie pozytywne komorki, regularnie
rozmieszczone) i +++ (liczne komorki dodatnie, st@iace znacaca cze$¢ nacieku).

W omawianej pracy stwierdzonoz ikomérki Langerhansa (S100+/ CDla+) w
chloniakach T-komérkowych byly liczniejsze w poréamu do chioniakéw B-
komoérkowych. Ponadto w chitoniakach B-komorkowychmkoki S100+ czsto byty
liczniejsze od komorek CDla%rodmiazszowe komorki dendrytyczne). Dendrytyczne
komoérki grudkowe byly ograniczone dosrodkow rozmnaania. We wszystkich
badanych w tej pracy zmianach limfoproliferacyjnychystpowaty makrofagi,
liczniejsze w zmianach typypseudolymphomaniz w chitoniakach, liczniejsze w
chtoniakach B-komoérkowych haiT-komorkowych. W chioniakach B-komorkowych o
wysokiej agresywnai makrofagi stanowily jedyne komorki na terenie cieu
nienaleéace do linii limfocyta [72]. Uzyskane we wiasnym maale wyniki byty
zblizone do wynikbw Smolle i wsp. z wgtkiem liczby komorek S100+, ktora byta
wyzsza W chioniakach T-komdrkowych. Ruoce te mog jednak wyniké z ré&nic
metodycznych, w tym innego materiatu do badania umomistochemicznego, a tak
sposobu oceny liczby komérek.

Pigozzi i wsp. oceniali rozmieszczenie komorek wylacych ekspregjCDla i
CD3 oraz potilgciowo ich liczebné ( w skali: brak, niska, umiarkowana, silna
ekspresja). Materiat stanowita prawidtowa skoéra zorskérne chioniaki B- i T-
komorkowe. Take w tej pracy postugiwano ¢simateriatem mroakowym. W skérze
prawidtowej komorki CDla+ tworzytly séew obrbie naskorka; nie wykazano natomiast
ich obecnéci w obrbie skory wiaciwej. Wérdd chorob limfoproliferacyjnych wykazano
wysoka ekspresj CDla w wekszaci chioniakow T-komorkowych zaréwno w albie
naskorka, jak i w skorze wdaiwej, natomiast komorki te byty nieliczne w chtakach
B-komorkowych [60].

Uzyskane we wtasnym materiale wyniki byty Ziolhe do wynikéw Pigozzi i wsp.
na terenie nacieku nowotworowego. Natomiast w fgneg grupie wykazano w oflsie
naskérka zbfiong liczbe komérek CD1a+ w chioniakach B- i T-komérkowychdppas
gdy Pigozzi i wsp. wykazali wyza liczbe komoérek CDla w chioniakach T-
komorkowych nt B-komérkowych. Rénice te podobnie jak poprzednio naogynikat z
réznic metodycznych.

W pracy Der-Petrossian i wsp. oceniano licdomorek CD207/Langerin+ w
skorze widciwej i w obrbie naskorka w 55 przypadkach pierwotnych skornych

chtoniakow T-komoérkowych i 10 przypadkach B-komanka@h. W pracy tej posiono
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sic w materiatem z kostek parafinowych. Autorzy pragykazali w chioniakach T-
komdrkowych z cechami epidermotropizmu obe&cndicznych komoérek CD207
(Langerin) + na terenie nacieku w skorze seiavej. Natomiast nie stwierdzili obecéw
komérek CD207 (Langerin) + w chioniakach T-komérkaWw, w ktorych
epidermotropizm nie wygpowat. Nie stwierdzili réwnig obecnéci komérek CD207
(Langerin) + wzadnym z chtoniakow B-komérkowych [75]. W materiaMasnym
stwierdzitam podobmn relacg, jesli idzie o liczebné¢ komérek CD207/Langerin+ w
chtoniakach B- i T-komorkowych.

Schmuth i wsp. oceniali liczbkomorek dendrytycznych CDla+ w skornych
chtoniakach B- i T komérkowych zaréwno pierwotnycfak i wtornych, przy
wykorzystaniu materialu mgakowego i skali pétiléciowej. Wykazano obeckéd
licznych komorek dendrytycznych we wszystkich pem#mych chioniakach T-
komdrkowych i zmianach typpseudolymphomaprzy braku lub jedynie rozproszonych
komérkach CDla+ w wkszaci chioniakow B-komorkowych (13 chioniakow
systemowych, 10 pierwotnych chtoniakow skérnychjitgkzy nie okrélili bli zej typow
chloniakbw. Co ciekawe, autorzy stwierdzilze w przypadku chtoniakéw B-
komdrkowych wykazujcych obecn& rozproszonych komérek CDla+ komorki te
ograniczone byly do obszaréw zawigrajch liczne limfocyty T [61].

Wyniki otrzymane w pracy Schmuth i wsp. byly porgmmlne do otrzymanych
w materiale wkasnym.

Stwierdzona w materiale wtasnym, jak réwnigbserwowana w innych pracach
[60, 61, 72, 75] wiksza liczba komorek dendrytycznych i/lub Langerlaana terenie
nacieku nowotworowego w skornych chtoniakach T-kdmo@ych w poréwnaniu do
chloniakéw B-komoérkowych ma@ sugerowd ze w rozwoju skornych chioniakow T-
komodrkowych aktywnie uczestnigkomorki dendrytyczne; alternatywnie oma uwaaé
to zjawisko za odtworzenie prawidtowych stosunkéwmgdzy limfocytami T a

komorkami prezentagymi antygen.
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6.8. Liczba komoérek dendrytycznych w poszczegoélnych

jednostkach chtoniakéw

6.8.1. Mycosis fungoides

Najwiecej prac péwicconych jest ocenie komérek dendrytycznych w MFjesh
Z pewndcia podyktowane din czestdicia tej jednostki chorobowej, a tad tym, ze jest
ona najlepiej poznana. W gkiszaci tych prac oceniano komoérki dendrytyczne
potilosciowo.

Najwczeniejsze prace identyfikowaty komorki dendrytyczniérastrukturalnie.
Zastosowanie tej metody ograniczaainmosci uzyskania danych ifgiowych, a take
utrudnia przebadanie wkszej liczby przypadkéw. W badaniach mikroskopowo-
elektronowych wykazano obecito licznych komorek Langerhansa oraz komorek
nieokre&lonych (ndeterminatg w naskorku w SPP, LPP, zmianach prekursorowygbu(t
premycoticu i samym MF. Komorki Langerhansa znajdowaty 8 bezpdrednim
sasiedztwie limfocytoéw, miejscami z widocznym przyéegem bton obu typdw komoérek,
co sugeruje zwizek czynnéciowy. W miejscach kontaktu komorek Langerhansa z
keratynocytami ogsto obserwowano ziarnisim w cytoplazmie komérek Langerhansa.
We wszystkich przypadkach stwierdzono obdérmateksrednicy 85-150nm z rdzeniem
0 zmiennej gstasci elektronowej w komdrkach Langerhansa i komérkaigtokrelonych
oraz niektorych limfocytach. Ciatka te mpgnie¢ charakter wirusowy, jednak mag
rowniez stanowé inne organella o podobnej wiella i strukturze (np. gcherzyki czy
pierwotne lizosomy) [17].

Fivenson i wsp. obserwowali w MF na terenie naciezlegh sie¢ komorek
dendrytycznych  (Thy-1+/ czynnik  Xllla+/ S100-/ CDIMAC387-/KP-1-),
przypominagcych skérne komorki dendrytyczne w warstwie brodewite] skory
wiasciwej. Liczba komérek Thy-1+ wzrastata wiamiejszych fazach choroby [76].

Fujita i wsp. oceniali licz komorek wykazujcych ekspresgjantygenéw CD1a i
Lag u émiu pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym w poréwiado prawidtowej
skory. Postayli si¢ preparatami mrakowymi. W zdrowej skorze, w offsie naskorka
liczba komorek wykazapych ekspregjCD1a i Lag byta rowna, natomiast w MF liczba
komérek wykazujcych ekspregj Lag stanowita zaledwie potawliczby komérek
wykazupcych ekspregj CD1a. W ob¢bie skory widciwej w zdrowej skérze komorki
wykazupce ekspregj CDla i Lag byly nieliczne, natomiast ich liczbatdygnaczco
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wyzsza w MF. W MF, réwnig w skorze wiaciwej liczba komorek wykazagych
ekspresj Lag byla nksza nk wykazupcych ekspregjCD1a [77].

W cytowanej powyej pracy Smolle i wsp. wykazano obegéfiticznych komoérek
S100+, OKT6 (CD1la)+ i OKMI (CD11b)+ w MF i SS [72Réwniez Pigozzi i wsp.
wykazali wysolg ekspregj CDla+ w stadium rumieniowympdétch/ naciekowym
(plagqug ziarniniaka grzybiastego orgarapsoriasig60]. Der-Petrossian i wsp. wykazali
wysoka liczebnd¢ komorek CD207 (Langerin) + (poréwnywalnub nieznacznie
mniejsz od gstasci komorek CD207 (Langerin) + w naskdrku) na teeeniacieku
nowotworowego w skorze wdaiwej w mycosis fungoide@8 przypadkdow) [75].

Podobne rezultaty uzyskali Bani i Giannotti. Autorzi oceniali obecn@
komérek dendrytycznych w preparatach sakowych od 10 pacjentbw z MF.
Stwierdzili obecné& licznych komérek wykazagych ekspregj CD11c lub CDla w
obrebie naskoérka i na terenie nacieku nowotworowegan&iki wykazujce ekspresj
CD11c byly liczniejsze w porownaniu do komorek CBlaKomorki wykazugce
ekspresj CD1a zlokalizowane byly gtéwnie w gérnych warstWataskorka, podczas
gdy komorki CD11c+ wyspowaly we wszystkich jego warstwach. Oba typy koekor
byly liczniejsze w stadium rumieniowynpdtch i wczesnym naciekowynplaque, a w
bardziej zaawansowanych stadiach obserwowano jedwziproszone komorki. Liczne
komorki dendrytyczne wykazano rownie/ mikroskopie elektronowym [78].

W pracy uwzgidniajacej 46 pacjentow z MF Goteri i wsp. oceniali ligzb
komérek CD1la+ i limfocytow T CD8+ potiksiowo. Dane te zostaty odniesione do
gestasci  nacieku limfocytarnego w skorze, stopnia epidaropizmu, wieku,
zaawansowania klinicznego, odpowiedzi na leczeniebécnéci nawrotow. W 21
przypadkach komorki CDla tworzylty drobne grupy, W przypadkach wksze
skupienia, a w 11 byty rozmieszczone pojedynczaofay wykazali zwazek pomedzy
liczba komoérek CD1a+ i CD8+ w skdrze asgoscia nacieku nowotworowego w skorze
wiasciwej. Gestas¢ tych komorek byta risza przy mniej intensywnym nacieku, xg8ya
przy intensywniejszym nacieku; nie obserwowali natst takich rénic w odniesieniu
do gzstasci wewmatrznaskorkowych komorek dendrytycznych. Nie wykad zwiazku
liczby komérek CD1la+ z odpowiedzna leczenie, ani ryzykiem nawrotu [79].

Schwingshackl i wsp. oceniali obedddkomoérek dendrytycznych u 19 pacjentéw
z MF i 6 z SS. W swej pracy posgii si¢ preparatami mrakowymi, a wyniki oceniali
w skali potilcsiciowej w porownaniu do zdrowej skory: 0O-liczba perywalna do

zdrowej skoéry, - nieznacznie mniejsza liczba, +leznacznie wysza liczba, +
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umiarkowanie i ++ znacznie zgkiszona liczba komérek dendrytycznych w poréwnaniu
do zdrowej skoéry. Autorzy oceniali 86 i rozmieszczenie komorek plazmacytoidnych
(CD303/BDCA-2+), komorek Langerhansa (CD207 /Laimger skornych komorek
dendrytycznych (CD209/DC-SIGN+) oraz ekspgesparkerow dojrzaléci: CD83 i
DCD208/DC-LAMP. Stwierdzili zwgkszenie liczby komorek plazmacytoidnych,
komorek Langerhansa i skérnych komorek dendrytycany poréwnaniu do zdrowej
skory w MF i SS. Wgksza¢ komorek dendrytycznych cechowat immunofenotyp
komorek niedojrzatych. Komorki plazmacytoidne bytieregularnie rozmieszczone na
terenie nacieku nowotworowego, nieliczne komoérkitybyowniez zlokalizowane w
dolnych warstwach naskorka. Komorki Langerhansallin&waty s¢ gtéwnie w gornych
warstwach naskorka, jak réwiiev obrebie skory widciwej, gdzie tworzyty skupienia
lub lezaly pojedynczo. Skérne komoérki dendrytyczne lokalaty sk gtownie w
gornych warstwach skoéry wideiwej, a ich liczba stopniowo zmniejszata si glab skory.
Komorki te nie wysipowaty w obebie naskorka [58].

Zeybek i wsp. stwierdzili statystycznie istotnie igkszory liczbe komérek
Langerhansa i skérnych komorek dendrytycznych (Gipbaaz makrofagéw (CD68+) w
SPP w poréwnaniu do zdrowej skory [53].

Ze wzgkdu na poétiléciowa ocere komorek dendrytycznych w powszych
pracach, jak rownie zastosowanie wmych markeréw nie jest mbiwe bezpdrednie

poréwnanie z wynikami uzyskanymi w materiale wiasny

Jedynie w czterech pracach dokonano ocerigidavej komorek dendrytycznych
w MF.

Fivenson i Nickoloff w preparatach n#akowych porownywali ekspresj
antygenéw CD1a, CD1b, CD1c i czynnika Xllla w 1&ypadkach MF, 9 przypadkach
luszczycy i 7 wycinkach ze zdrowej skory dorostggacjenta. W naskorku w skorze
zdrowej komorki CD1b+ i CD1c+ byty nieliczne, nat@st najliczniejsze byty komorki
CD1a+. Liczba komorek CD1b+ i CD1c+w skoérze i nakkdbyta zwekszona w MF w
poréwnaniu do tuszczycy i zdrowej skéry. W MF stwlizono rownie zwigkszory liczbe
komoérek wykazujcych ekspregj CDla i czynnika Xllla+. Liczba komorek
dendrytycznych podana zostata w 5zytth polach widzenia bez oktenia typu
mikroskopu czy srednicy pola widzenia, co nie pozwala przeliczuzyskanych
wynikéw/1mnt [80].
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Meissner i wsp. oceniali liczb komorek dendrytycznych CDla+ w 29
przypadkach MF i 6 przypadkach SS na terenie naakiéskory w przeliczeniu / 1mm
Liczba komorek wykazapych ekspregj CD1la w obgbie naskorka wynosita od 16 do
297/1mnf, a od 7 do 471/1mMmw obrbie skoéry whiciwej [25]. Uzyskane w materiale
wiasnym wyniki byty zblkone do uzyskanych przez Meissner i wsp. Liczba keko
wykazupcych ekspregj CDla w obgbie naskérka wynosita od 5 do 170/1fna od 4
do 610/1mrA w obrbie skory whciwej.

Luftl i wsp. oceniali rozmieszczenie i licgkkomérek dendrytycznych w polu
widzenia pod diym powkkszeniem {rednicy 0.4mm) u 16 pacjentow w stadium
rumieniowym patch / naciekowym glaque MF, 7 pacjentdw w stadium guzowatym
MF i poréwnano ze skdrzdrowa od 8 0sOb, postugag sk preparatami mrakowymi
[55]. Wyniki w przeliczeniu/Imrhprzedstawia tabela 32.

Tabela 32. Liczba i rozmieszczenie komérek dendmytych w przeliczeniu/Immw

pracy Luftl i wsp. [55].

Lokalizacja Srednia liczba komorek
Marker CD207| Lag | CDld CDi1¢ DC-lampCD83
N | 478 | 47.8| 557 239 0 0
Naskorek P| 796 | 717| 876 71,7 159 159
T | 63,7 | 557| 87.6] 637  239| 150
. - N 8 8 | 239| 398 8 0
Skgg‘?‘n";’*?;;‘é"a' P | 637 | 717| 1115 111,56  79.6 717
T | 1115 | 71,7| 1754 119,4] 103/5
<ra wiatci N 0 0 0 8 0 0
S gg?n: ?ng“éva = 8 8 | 159| 159 8 8
T | 478 | 318| 1672 1672 1194 1194

N-prawidtowa skéra, P- stadium rumieniovpa(ch / naciekowe glaqué MF, T-stadium guzowate MF

W pacy Luftl i wsp. liczba komorek dendrytycznychMi byta znacznie wisza

w poréwnaniu do zdrowej skéry. W stadium rumieniowypatch / naciekowym

(plagug MF w naskorku znajduje siduza liczba komorek dendrytycznych (CD1la+), w

wiekszaci

niedojrzatych,

z ktérych wksza¢ stanows komorki
(CD207(Langerin)+ i lag+).

Langerhansa
@%¢ z tych komoérek wykazuje cechy rozpetego

procesu dojrzewania (koekspresja CD83, DC-lamp L&Da czs¢ cechy dojrzatéci

(CD83+, DC-lamp+). W skoérze wdeiwej znajdowaty si liczne niedojrzate komorki

Langerhansa (CDla+, lag+) lub dojrzale komorki detydzne, inne i komorki
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Langerhansa (CD83+, DC-lamp+). W stadium guzowatyimzba komorek
dendrytycznych w skorze wdawej jest wysza nk w stadium rumieniowympatch /
naciekowym plague@ MF, z wyjtkiem niedojrzatych komérek dendrytycznych w
dolnych warstwach skory wdaeiwej, ktore nie wykazuaj ekspresji CD207 (Langerin) lub
lag. W cytowanej pracy oceniano rowhi&omorki apoptotyczne. Liczba komorek
apoptotycznych zaréwno w aftnie naskorka, jak i na terenie skory zikgza st wraz z
zaawansowaniem choroby. Komorki apoptotyczne zmegdo w bezpgrednim
sasiedztwie niedojrzatych komérek dendrytycznych beaandé sfagocytowanych ciatek
apoptotycznych wykazano jedynie w niedojrzatych kdkach dendrytycznych. Wraz z
zaawansowaniem choroby stwierdzono gkszory liczbe komérek wykazujcych silm
ekspresj IL-10 [ 55].

Uzyskane we wtasnym materiale wyniki naislie byty uzyskanym przez Luftl i
wsp [55].

Schlapbach i wsp. analizowali 12 pacjentow z romporemmycosis fungoides
lub zespotu Sezary’ego; pogidi sic materialem mrioakowym i wykorzystali szeroki
wachlarz przeciwciat znakagych komérki dendrytyczne: marker niedojrzatych Koek
dendrytycznych (CD1a), szpikowych komorek dendmtyech (CD11c), skérnych
komorek dendrytycznych (CD206), niedojrzatych koekdrLangerhansa (CD207/
Langerin), dojrzatych komoérek dendrytycznych (CDZDB-LAMP), niedojrzatych
szpikowych komérek dendrytycznych, zwlaszcza skdnnkomoérek dendrytycznych
(CD209/DC-SIGN) i plazmacytoidnych komérek dendocgiyych (CD303/BDCA-2)
oraz marker makrofagdbw (CD68) i regulatorowych bjtow T (FoxP3, CD25).
Komérki wykazujice ekspresj poszczegélnych markeréw byty liczone/lfmw
naskorku i skérze wkgiwej w wycinkach ze zmiany oraz skoéry niezmienjopezy
uzyciu automatycznego systemu analizy obrazu, jeangkacy nie podano uzyskanych
wartasci liczbowych, co istotnie obsa warté¢ cytowanej pracy i unieniiwia
przeprowadzenie poréwnania.

W obrebie naskorka autorzy stwierdzili, w poréwnaniu d@ry niezmienionej
statystycznie istotne zwhkszenie liczby jedynie makrofagébw (CD68+). Obsenabw
rowniez wzglednie zwekszory liczbe komorek wykazujcych ekspregjCD11c, CD206,
CD207 i CD209 w olbie naskérka. Porowmg bezwzgtdng liczbe komorek
stwierdzono,ze najwkcej komérek uwidocznionych na terenie naskérka wyhaato
ekspresj CDla i CD207. Liczba tych komorek byta porownyvealtio naskorka skory
niezmienionej.

122



W skoérze wiaciwej w poréwnaniu do skéry niezmienionej wykazaistotne
statystycznie zwekszenie liczby komorek wykazigych ekspresgjwszystkich markerow
komorek dendrytycznych i makrofagow. Spml komérek dendrytycznych najliczniejsze
byly komorki wykazugce ekspregjCD209 i CD206. Na terenie zmian dominowathgevi
niedojrzate skérne komaorki dendrytyczne [62].

Z przedstawionych czterech prac, w ktorych ocenialodciowo komorki
dendrytyczne, jedynie dwie pozwalaja porownanie z wynikami uzyskanymi w badanej
grupie. Niemniej jednak dla wiarygodnego porOéwnanieonieczne bytoby
wystandaryzowanie metodyki oznaczenia komorek dgycinych, jak réwnig ich

zliczania.

6.8.2. Inne ni mycosis fungoides skérne chioniaki T-komorkowe

Pigozzi i wsp. wykazali wysakekspresj CD1a w skornym rozeeie limfocytow
T, lymphomatoid papulosisddwoch z trzech przypadkow C-ALCL zaréwno w ghbe
naskorka, jak i w skoérze wdaiwej. Nisky ekspregi CDla wykazano w zespole
Sezary’ego. W skérnych chioniakach B-komorkowyclednym przypadku C-ALCL
komorki CD1a+ byty nieliczne zarowno w skorze $diavej, jak i w obebie naskorka
[60].

Der-Petrossian i wsp. wykazali wyspkzestas¢ wystepowania komérek CD207
(Langerin) + w pierwotnym skornym chitoniaku pleofimanym z matych isredniej
wielkosci limfocytow T CD4+ (3 przypadki), pierwotnych gkdch chioniakach
obwodowych T-komaorkowych, nieokilenych (3 przypadki) oraz 1 przypadku C-ALCL,
cechupcym sk epidermotropizmem. W pozostatych przypadkach C-BLE5
przypadkow) autorzy nie stwierdzili obedeokomoérek CD207 (Langerin) + w skorze
wiasciwej. Komérek CD207 (Langerin) + nie stwierdzomovniez w LyP (3 przypadki),
SPTL (2 przypadki), ani wiadnym z chtoniakdéw B-komorkowych [75].

Takze w tym wypadku, ze wzgllu na podlildciowa ocer komorek
dendrytycznych w powsszych pracach, jak rowniegastosowanie ghych markeréw nie

jest maliwe porownanie z wynikami uzyskanymi w materialk&asnym.
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6.8.3. Chioniaki B-komoérkowe

We wspomnianej ju pracy Smolle i wsp. w przebadanych chioniakach B-
komérkowych komorki wykazape ekspregj S100 i| OKT6 (CD1a) byty nieobecne lub
nieliczne, natomiast liczne lub bardzo liczne kokn@rykazupce ekspregjOKMI [72].

Der-Petrossian i wsp. nie stwierdzili obeétiokomérek dendrytycznych CD207
(Langerin) + na terenie skory wtawej w zadnym z chioniakow B-komorkowych (5
przypadkow C-FL, 2 przypadki C-MALT, 2 przypadki@-BCL) [75].

Carbonelle i wsp. oceniali immunohistochemiczniemkoki dendrytyczne w
pierwotnych chtoniakach B-komérkowych skory (19 C-F 10 C-MALT) oraz
psedolymphoma16 przypadkéw) przy ayciu przeciwcia: CDla, FXllla i CD68.
Odsetek komérek wykazigych pozytywn reakcg oceniano metad automatycznej
analizy morfometrycznej. Wykazano porownywalny ddk&komérek CD1a+ i CD68+ w
obu grupach, natomiast wgzy odsetek komorek FXllla+ wpsedolymphomaw
poréwnaniu do chioniakow B-komorkowych [73]. Podaridsetka komorek zamiast
bezwgkdnej liczby nie pozwala na poréwnanie uzyskanychidw z badaa grupa.

Praca Kutner i wsp. jest pierwspublikach, w ktorej oceniano obeckbskupiey
komorek plazmacytoidnych (CD123+) w skali pdidmwe] (jako - brak skupie
komorek plazmacytoidnych, + 1 skupienie w polu weidia do 50 komorek, ++ 2-5
skupign w polu widzenia, przynajmniej dwa z nich zéme z 50-100 komorek, +++
powyze] 5 skupié@ w polu widzenia lub przynajmniej trzy skupieni@zne z powyej
100 komoérek) w skornych chitoniakach B-komérkowy€RMIALT, C-FL, C-DLBCL) i
skornych Bpseudolymphoma

Skupienia komorek plazmacytoidnych autorzy stwidrdave wszystkich
analizowanych przypadkach C-MALT i 64% skérnyBtpseudolymphomaNatomiast w
C-FL skupienia komorek plazmacytoidnych stwierdzgedynie w 13% przypadkow, a
w pozostatych przypadkach C-FL widoczne byly nislie rozproszone komorki
plazmacytoidne. Weadnym przypadku C-DLBCL nie stwierdzono obegmoskupié
komorek plazmacytoidnych. Rdice liczby skupié komoérek plazmacytoidnych byty
istotne statystycznie pordzy wszystkimi badanymi grupami. Skupienia komorek
plazmacytoidnych obserwowano zawsze wsiexddztwie zylek, czsto na obwodzie
nacieku w gsiedztwie plazmocytow i limfocytéw T.

Komérki plazmacytoidne CD123+wykazywaly rownieekspresj CD2AP,
czutego i specyficznego markera plazmacytoidnycmdek dendrytycznych. W C-
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MALT komorki plazmacytoidne CD123+ nie wykazywahkspresji CD68. Brak
koekspresji CD123 i CD68, ktora jest roOwhiebserwowana w nowotworowych
proliferacjach komorek plazmacytoidnych (blastyczplkazmocytoidalny nowotwor z
komérek dendrytycznych), a ktéra prawidiowo vepstie poza chtoniakami skornymi
mogtoby swiadczy o nieprawidtowym (a nawet nowotworowym) charakéekomorek
plazmacytoidnych na terenie C-MALT. Ekspre§D123 i CD2AP wykazywaty rownie
komorki srodbtonka zytek na terenie lub w asiedztwie skupie@ komorek
plazmacytoidnych. Komorki plazmacytoidne obserwowvamw poblizu  skupié
monoklonalnych plazmocytéw i limfocytow T. Ich rommzczenie przypomina
obserwowane w wztach chtonnych i migdatkach, w ktorych lokalizigic w sasiedztwie
limfocytow B i T, makrofagow i plazmocytow. Uwa sk, ze skupienia komorek
plazmacytoidnych wyspujace w chorobie Kikuchi-Fujimoto, typie naczyniowo-
szklistym choroby Castlemana i toczniu magigrywa rolg¢ w patogenezie tych choréb.
Poprzez produkej IFN-a pobudza limfocyty Thl i cytotoksyczne. Z tego wzglu
obecnd¢ komoérek plazmacytoidnych w C-MALT me tlumaczy wysoky liczbe
limfocytéw T na terenie nacieku (do 60% komorekj][5

Praca Christie i wsp. jest piervsoceniajca ilosciowo (jako liczba/Imm)
komorki wykazujce ekspregj CD207 (Langerin), DC-SIGN, BDCA-2, CD123, CDl1a,
CD83, DC-LAMP i czynnika Xllla w C-MALT iB-cell cutaneous lymphoid hyperplasia
w materiale parafinowym. Zarbwno w C-MALT, jak B-cell cutaneous lymphoid
hyperplasiawykazano nieliczne komoérki Langerhansa na tererdeieku, natomiast
liczne byty skérne i plazmacytoidne komorki denglogine, przy czym znageo wicksz
ich ilos¢ stwierdzono wB-cell cutaneous lymphoid hyperplasi@paréd tych dwoch
grup komoérek w obu zmianach liczniejsze byly plagytaidne komérki dendrytyczne.
W pracy wykazano réwnig ze liczba dojrzatych komoérek dendrytycznych (CD8BE-
LAMP+) byta wyzsza wB-cell cutaneous lymphoid hyperplasia poréwnaniu do C-
MALT. Wyniki uzyskane w pracy Christie i wsp. przdwia tabela 33 [51].

W materiale wlasnym uzyskano porownywaléredni liczbe komérek w C-
MALT na terenie nacieku CDla+ (185,94 vs 178,4¥ngk znacznie wisz liczbe
komédrek CD207 (Langerin)+ (66,19 vs 17,39).
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Tabela 33. Medianastednia) liczby komérek/Immw C-MALT i B-cell cutaneous
lymphoid hyperplasiav pracy Christie i wsp. [51].

Marker C-MALT B-cell cutaneous lymphoid hyperplasia
CD207 (Langerin)| 9,0 (17,39) 26,5 (28,86)
DC-SIGN 1,0 (31,8) 97,0 (156,9)
BDCA-2 255,0 (257,3 385,5 (462,6)
CD123 147,0 349,0
CDla 128,0 (178,4 298,0 (387,8)
DC-LAMP 55,0 110,5
CD83 39,5 80,5
FXllla 145,5 212,5

Pogrubion czcionk, zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

W materiale wtasnym, jak rowniew pracy Christie i wsp., w wkszaci
pierwotnych skérnych chtoniakéw B-komorkowych (C-MA, C-FL i C-DLBCL w
materiale witasnym, C-MALT u Christie i wsp.) wykama obecn& komoédrek
CD207(Langerin)+ na terenie nacieku nowotworoweg§b].[ Natomiast w pracy Der-
Petrossian i wsp. autorzy wadnym z chioniakow B-komdrkowych nie stwierdzili
obecnaéci komoérek dendrytycznych CD207 (Langerin) + naetée skory wiciwej.
Analizowany przez nich materiat obejmowat 5 przygas C-FL, 2 przypadki C-MALT,
2 przypadki C-DLBCL [75]. We wszystkich pracach wykystano najprawdopodobniej
ten sam klon przeciwciata (Novocastra), w roaceeniu 1:50 w pracy Der-Petrossian i
wsp., a w rozcigczeniu 1:100 w badanej grupie oraz Christie i wRpzcieiczenie nie
powinno mi€ wptywu na wynik przy prawidtowej kontroli dodatpidstotne mae by
natomiast, ze Der-Petrossian i wsp.wykorzystali do oceny mikops konfokalny,

natomiast w badanej grupie i Christie i wsp. mikasswietlny [51, 75].

6.8.4. Rokownicze znaczenie komérek dendrytycznychw
chtoniakach skornych

Meissner i wsp. jako jedyni wykazali prognostyczrmmaczenie liczby
wewmntrznaskérkowych komoérek Langerhansa (CDla+) w MEBorZ pacjentow byt
statystycznie istotnie rzadszy u pacjentéwegtgicia komoérek Langerhansa w naskoérku
powyzej 90/1mni [25].
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W materiale wkasnym nie byla mlova ocena znaczenia rokowniczego liczby
komoérek dendrytycznych, jednak wykazano statystigczstotne ranice w liczbie
komérek dendrytycznych i Langerhansa na terenieiekacpomedzy chtoniakami
indolentnymi i agresywnymi oraz chtoniakami inddteymi i pcrednimi.Srednie liczby
komoédrek wykazujcych ekspregj S100, CDla i CD207 (Langerin) byly wsre w
chtoniakach indolentnych w poréwnaniu do chtoniakagvesywnych oraz indolentnych.
Natomiast na terenie naskérka wykazano jedynienic@ w liczbie komorek
wykazupcych ekspregj CD68 pomgdzy chioniakami indolentnymi i goednimi.
Uzyskane wynikiswiadcz o wptywie liczby komorek dendrytycznych w chiongak
skornych na ich zachowanie biologiczne, asrpdnio mog réwniez swiadczy o
znaczeniu rokowniczym.

Rowniez w chioniakach systemowych wykazano znaczenie msiynzne
komoérek dendrytycznych/ makrofagoéw. Obeghawickszonej liczby komorek z linii
monocyta/makrofaga w systemowych chtoniakach (vormlaku grudkowym, chtoniaku
Hodgkina, angioimmunoblastycznym chtoniaku T-konodvkm) wiaze sk z gorsa
prognoz. Natomiast obecr$¢ licznych epitelioidnych histiocytéw w rozlanym oniiaku
z duzych komérek B i chtoniakach T-komdérkowych aie sk z nieznacznie lepsz

prognoz [21].

6.9. Liczba komdrek dendrytycznych a cechy morfolagzne

Spasrod cech morfologicznych w gmiennictwie poréwnywano z licatkomorek
dendrytycznych ¢stas¢ nacieku nowotworowego i/lub fazchoroby w MF, obecrig
epidermotropizmu i obecké folikulotropizmu.

6.9.1. Gstos¢ nacieku nowotworowego a komorki dendrytyczne

We wspomnianych wczaiej pracach [55, 60, 76, 79] obserwowanogkszenie
gestasci nacieku komoérek dendrytycznych wraz gstgscia nacieku nowotworowego
i/lub fazy choroby w MF. Spostrzenia te potwierdza opis przypadku Tzu-Chun i wsp, w
ktorym w stadium guzowatym MF zaobserwowano rozrksimorek Langerhansa
symulupcy histiocytoz z komérek Langerhansa. Natomiast w zmianach wiwstad
rumieniowym patch / naciekowym jlaque tego samego pacjenta komorki CDla+

ograniczone byly gtébwnie do naskoérka i nieliczneobrebie skory widciwej [81].
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Odmienne rezultaty uzyskali Bani i Giannotti, kiprzwykazali, ze wraz z
zaawansowaniem choroby zmniejszalgizba komoérek dendrytycznych w MF [78]. W
niniejszej pracy nie ocenianoggicici nacieku nowotworowego ani zaawansowania

choroby, wéc nie jest maliwe odniesienie gido tych rezultatow.

6.9.2. Epidermotropizm a komorki dendrytyczne

W materiale wlasnym stwierdzonoze w zalenosci od obecnéci
epidermotropizm wyspuja statystycznie istotne #dice w liczbie komoérek
wykazupcych ekspresgjantygenow CDla, CD207 (Langerin) i CD68 na terewieieku
nowotworowego.Srednia liczba komorek wykazigych ekspresj antygenéw CDla i
CD207 (Langerin) na terenie nacieku byla znamienmigzsza w chitoniakach
wykazupcych epidermotropizm w poroéwnaniu do chioniakow wyikazupcych
epidermotropizmu. Natomiastednia liczba komorek wykazigych ekspregj antygenu
CD68 na terenie nacieku bylazeza w chitoniakach wykazigych epidermotropizm w
poréwnaniu do chtoniakow niewykaagych epidermotropizmu.

Doskpne w pimiennictwie wyniki bada odnagnie zwhzku epidermotropizmu z
liczba komdrek dendrytycznych w chtoniakach skornyglsgrzeczne.

W pracy Pigozzi i wsp. nie wykazano w skornych dméach T-(MF, SS, C-
ALCL, LyP) i B-komorkowych zwizku gstasci komorek CDla+w olgbie naskorka i
nacieku nowotworowego z epidermotropizmem [60]stm w sprzeczngei z wynikami
uzyskanymi z materiatu wkasnego.

Natomiast Der-Petrossian i wsp. wykazali wygokzestas¢ wystkpowania
komorek CD207 (Langerin) + na terenie nacieku newobwego w skorze wigiwej
skornych chtoniakow T-komérkowych, cecheych s epidermotropizmem. Liczebi®
tych komoérek byta poréwnywalna lub nieznacznie ryszi@ od gstasci komoérek CD207
(Langerin) + w naskorku. W pozostatych przypadkebtoniakow T-komorkowych i w
zadnym z B-komorkowych nie stwierdzono obeidkomérek CD207 (Langerin)+ na

terenie nacieku nowotworowego [75].

6.9.3. Folikulotropizm

Spasrod 19 folikulotropowych MF ggtas¢ komorek CD& w nabtonku mieszkow
w stosunku do naskorka przekraczata w relacji 1@:116 przypadkach, w trzech
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pozostatych przypadkach stosunek ten byiszy; przypadki te obejmowaly zmiany
torbielowate. W piciu przypadkach klasycznego MF komorki GDIv nabtonku
mieszkow wilosowych byly nieliczne. Tak egi w przypadkach potwierdzonego
rozpoznania MF, CDd maze by przydatne dla oceny obedcmofolikulotropizmu [28].

6.10. Mazliwa rola komoérek dendrytycznych w patogenezie
chtoniakow skornych

Hipoteza immunoedycji nowotworowej opisuje trzyyamzwoju nowotworu. W
pierwszej fazie eliminacji uktad immunologiczny kayuje nowotwor, komérki zaréwno
ukltadu nieswoistej i swoistej odpowiedzi immunolxgiej rozpoznaj i eliminuja
komorki nowotworowe. W drugiej fazie rOwnowagi wwyra s¢ stan roéwnowagi
pomigdzy ukladem immunologicznym, a nowotworem. W tregcfazie ucieczki
powstaje guz w procesie selekcji immunologicznepniorki dendrytyczne odrywaj
gldbwna role we wszystkich trzech etapach [44]. Chioniaki skdstanowd ztozone
nowotwory rozwijajce st w specyficznym mikrérodowisku skory. Wikszas¢é z nich
pozostaje zalaa od komorek towarzyszych (komérek dendrytycznych, fibroblastéw i

prawidtowych limfocytow B i T) [82].

6.10.1. Skoérne chtoniaki T-komorkowe

Uwaza sk, ze skoérne chioniaki T-komorkowe, zwlaszcza MF mpgwstawé na
podiazu przewlekiego zapalenia lub w odpowiedzi na pregwlstymulacg antygenow
[14, 83, 84]. Stopniowa akumulacja zaburzgenetycznych, uwalniggych komorki
nowotworowe spod wptywu mechanizmoéw kontratyich prawidtove proliferacg
komérek odpowiada za stopnigvwprogres [14, 33, 82, 84]. Koncepgjte potwierdza
wystepowanie u cgsci pacjentow w okresie poprzedzeym rozpoznanie MF, nierzadko
trwajacym lata, rénego rodzaju dermatoz o niejasnej etiologii. Wsckz tych jednostek
stwierdzono obecri¢ klonalnej populacji limfocytow T. Jednostki te eda sk
woéwczas mianem: skornej dyskrazji limfocytéw dufaneous T-cell lymphoid dyscrasia
[33] lub clonal dermatitis[85]. Obejmug one: przyluszczyg pityriasis lichenoides,
idiopathic follicular mucinosis, folliculotropic Tell lymphocytosis/ pilotropic T-cell

dyscrasia, syringolymphoid hyperplasia with alopeg@igmented purpuric dermatoses,
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atypical lymphocytic lobular panniculitis, clonal ryghroderma oraz przypadki
hypopigmenteF, niespetniajce kryteridw histologicznych dla rozpoznania MF][33

Obecné¢ komorek dendrytycznych na terenie skornych chiaha T-
komorkowych jest faktem znanym od lat i ¢hpostulowano ich rgl w patogenezie,
jednak ich rola w immunobiologii skérnych chioniaké diugo pozostawata
niewyjasniona [53, 60, 86].

Komérki Langerhansa znajdowano zwykle w bezpdnim gsiedztwie
limfocytéw nowotworowych zaréwno w naskorku, jakwiskorze [25, 87]. Mikroropnie
Pautriera skfadajsic w wigkszasci z komorek Langerhansa otoczonych nowotworowymi
limfocytami T [28, 87].

Proponowano rine hipotezy zwizane z udziatem komérek Langerhansa, jak
przetrwata stymulacja antygenowa czy zaburzeneraRtji komdrek nowotworowych i
komorek Langerhansa [25].

W latach 80- i 90-tych uwano, ze pocatkowym etapem rozwoju MF jest
stymulacja komoérek Langerhansa prowgdz do zaburzenia interakcji edizy
komérkami Langerhansa a limfocytami. Uwaao, ze stymulacja ta m@ by
spowodowana zewdtrzpochodnymi czynnikamrodowiskowymi; takim czynnikiem
mogtaby by infekcja wirusowa [17, 82, 87]. Taka hipoteza bytadyktowana tymze w
badaniach ultrastrukturalnych ~ wykazano  ob&éno wewratrzkomorkowych
wirusowopodobnych estek w zmianach skérnych ig¢atach chtonnych w MF [17].
Jednake wirusowy charakter tych struktur nie zostat jexivaxznie potwierdzony w
pozniejszych badaniach [25].

Do chwili obecnej nie jest jasne, dlaczego/cosis fungoidezwykle dtugo
pozostaje ograniczony do skory i brak wiarygodnegodelu ttumaczcego wolna
przez uktad immunologiczny we wczesnych etapachrathyo Komoérki dendrytyczne
petnia podwadjr role w odpowiedzi immunologicznej w nowotworach. W zaleci od
warunkéw mikrégrodowiska mog indukowa& i utrzymywa reakcg immunologiczia
skierowam przeciw komérkom nowotworowym; w innych warunkaologa indukowa
tolerancg dla antygendw nowotworu [55].

Zrodiem antygendw nowotworowych aktywaych komérki dendrytyczne w MF
mog by¢ apoptotyczne komoérki guza. Niedojrzate komorki dhgtyczne skory i
komorki Langerhansa wychwytyj ciatka apoptotyczne, przetwarzajantygeny

nowotworowe i po migracji do gztéw chtonnych prezentajje limfocytom T, aktywuic

130



reakcg immunologiczia. Dojrzewajice lub dojrzate komdérki dendrytyczne na terenie
nacieku mog stymulowa limfocyty T do zabijania komérek nowotworowych. dRaj
reakcji indukowanej przez komorki dendrytyczne zaled warunkéw mikrérodowiska.
Pod wptywem IL-10 komorki dendrytyczne indukujeakcg tolerancji nowotworu.
Produkcja tej cytokiny przez komorki MF zkisza s¢ wraz ze stopniem zaawansowania
nowotworu, co w czgci mogtoby wyj@niac wyskepowanie progresji chtoniaka [55].

Dalszych informacji na temat roli komorek dendryiygch mog dostarczy
badania prowadzoni@ vitro. Przez dlugi czas nie udawale stworzy odpowiednich
warunkéw dla hodowli komorek skornych chioniakéwkdmorkowych, w ktorych
mogtyby przey¢ diuzej niz kilka tygodni. Pierwszy raz dhsze przeycia komorek
nowotworowych in vitro uzyskano poprzez hodowlz niedojrzatymi komorkami
dendrytycznymi. Wzrost i przgcie komorek nowotworowych w takiej hodowli zzédy
od bezpéredniego kontaktu bton komorkowych komorek nowotwaych i
dendrytycznych. Rownocgeie w takich warunkach komorki dendrytyczne réwvinie
przeeywaty diwzej i utrzymywaly stan niedojrzatoi [86]. Wyniki te dowodz
patogenetycznej roli interakcji pogdizy komérkami dendrytycznymi a nowotworowymi
limfocytami.

Wyniki tych bada pozwalaj na stworzenie intrygagego modelu teoretycznego
wzrostu skornych chtoniakéw T-komérkowych: wzrosimdrek nowotworowych bytby
stymulowany przez rozpoznanie wilasnych peptydéw omtdédécie antygenow MHC
klasy Il przez TCR. Jedynie niedojrzate komorki diglyczne utrzymuy replikacg
komdrek nowotworowych, a produkowana przez komoduwotworowe IL-10 utrzymuje
komoérki dendrytyczne w stanie niedojrzatym [86, .88] odpowiedzi na prezentac;
wilasnych antygendéw przez niedojrzate komorki detydmne, komaérki nowotworowe
proliferuja i nabywaj immunofenotypu limfocytow T regulatorowych (wykgzu
ekspresj CTLA-4, FoxP3, CD25) i produkagjIL-10 oraz TGFB. TGF{3 stymuluje
réznicowanie komorek prekursorowych w komorki Langeds stanowic statezrédio
niedojrzatych komorek dendrytycznych. Nowotworowemorki regulatorowe hamaj
odpowied immunologiczrm, a ich widciwosci ttumacza kliniczne cechy skérnych
chtoniakow. Progresji choroby zwykle towarzyszyzakmmunosupresja, w zgaku z
czym przyczyn smierci w chtoniakach skoérnych szesto infekcje oportunistyczne [88].

W zwiazku z tym sugeruje &i ze fotochemioterapia z doustnym podaniem
psolarenéw i fototerapia promieniowaniem ultrafioleym typu A mog dziata

leczniczo zarowno poprzez bezpadni wptyw na proliferagj komorek nowotworowych,
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jak rowniez poprzez wplyw na zmniejszenie liczby niedojrzatyckomoérek
dendrytycznych [86, 87].

Zachowanie nowotworowych limfocytow maa ttumaczy ich pochodzeniem.
Limfocyty w MF maj wywodzi sig ze stacjonarnych efektorowych limfocytéw paaoni
ktére w normalnych warunkach produkugytokiny zapalne i pozostajw okreslonej
lokalizacji w skérze. Podobnie zachowugic ich nowotworowe odpowiedniki, &t
klinicznie zmiany w MF zwykle dlugo pozosiajpgraniczone do skéry. Natomiast
komorki nowotworowe w SS m@jwywodzié sie z centralnych limfocytow pangi.
Limfocyty te cechuje ekspresja CCR7, L-selektyi®027. W prawidtowych warunkach
charakteryzuyj sic wysokim potencjatem proliferacyjnym i & we krwi patrolugc
skor i wezty chtonny. Te same lokalizacje zajmuje nowotwoyawzrost tych komorek
(SS) [89].

W zespole Sezary'ego wykazano zmniejszenie odpaiviekbmorkowej
mediowanej przez limfocyty Thl; komoérki te cechdje w tej jednostce chorobowej
defektem produkcji IFN¢i IL-2. Zwigkszona jest natomiast produkcja IL-4 (typ Th2), co
koreluje z liczlh krazacych komdrek nowotworowych; ta ostatnia korelacf@vddzi
istotnego znaczenia typu odpowiedzi immunologicziiejrozwoju chioniaka. Monocyty
krwi obwodowej pacjentow z SS produkugnacaco mniejsz ilos¢ IL-12, kluczowej w
indukcji odpowiedzi typu Thl, przy prawidiowej lioz krazacych monocytéw.
Obserwowano tate zmniejszoa liczbe komérek dendrytycznych CD11c+ i CD123+ we
krwi obwodowej, co mee by przyczyra upciledzonej odpowiedzi komorkowe.
Mechanizm zmniejszonej liczby komoérek dendrytycanye krwi obwodowej pozostaje
niewyjaniony. Podanie egzogennej IL-12 poprawia odpowikdmorkows w SS; w
badaniach prébuje ¢itez stworzy metody powodujce zwikszenie produkcji
endogennej IL-12. | tak pozaustrojowa fotoforezdukuje r@nicowanie monocytow do
czynnych komoérek dendrytycznych. W efekcie gksza st przetwarzanie
apoptotycznych komoérek nowotworowych i reakcja inmmlogiczna przeciw

nowotworowi staje sibardziej skuteczna [90].

6.10.2. Skérne chtoniaki B-komoérkowe

Wyniki uzyskane przez Christie i wsp, podobnie jakpracy Kutner i wsp.
sugeruj kluczowg role komoérek dendrytycznych w patogenezie B-komorkowsatian

limfoproliferacyjnych skory. Skérne komorki dendygzne mog odpowiada za
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inicjacje proliferacji limfocytow B zaléna od limfocytow T, natomiast plazmacytoidne
komorki dendrytyczne mag wptywat na wielk@¢, czas trwania i kierunek tej
odpowiedzi [51].

Stwierdzona w pracy Kutner i wsp. wysoka liczba Koek plazmacytoidnych w
C-MALT moze wskazywa na czynnik infekcyjny lub reaguge krzyowo autoantygeny
jako przyczyr pierwotra C-MALT, poniewa komorki plazmacytoidne migrajdo
tkanek nielimfatycznych w odpowiedzi na zapalenile tzynniki infekcyjne. Skupienia
komoérek plazmacytoidnych obserwowana ja wczesnych etapach rozwoju C-MALT i
nawrotach, co mie sugerowd ze odgrywag wrecz kluczows role w inicjacji i
podtrzymaniu wzrostu C-MALT. Prawdopodobnie komogazmacytoidne wraz z
limfocytami T nie stanowi elementu przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej, lecz przeciwnie przyczyniapic do rozwoju chtoniaka poprzez
stymulacg limfocytow B. Komorki plazmacytoidne, limfocyty T B mog wszystkie
stanowt integralne sktadowe nowotworu lub alternatywnigojenikrasrodowisko [57].

Stwierdzona w badanej grupie w pierwotnych chika@ skornych statystycznie
istotna wysza liczba komérek dendrytycznych i Langerhansateranie nacieku
nowotworowego oraz makrofagéw i/lub plazmacytoidnykomorek dendrytycznych w
obrebie naskérka w porownaniu do chtoniakow wtérnienagacych skoe sugeruje rad
komérek dendrytycznych w patogenezie pierwotnyclordbkéw skérnych. Natomiast
wykazana w chioniakach T-komorkowych zngmz wyzsza liczha komorek
dendrytycznych i Langerhansa, a mniejsza makrofagatv plazmacytoidnych komaorek
dendrytycznych na terenie nacieku nowotworowegoordwnaniu do chtoniakéw B-
komorkowych sugeruje,zi komorki te mog odgryw& rézna rolg w tych grupach
chtoniakow.
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7. WNIOSKI

1-

Dokonana w badanej grupie reklasyfikacja 28ssjb 118 przypadkow (23,73%)
byta spowodowana pojawienient siowych metod diagnostycznych, zwtaszcza
immunohistochemii oraz opublikowaniem nowych Kkldsy€ji, precyzyjnie
okreslajacych kryteria diagnostyczne poszczegolnych chiamak

W pierwotnych chioniakach skornych stwierdzono ystigicznie istota wyzsz
sredn liczbe komorek dendrytycznych i Langerhansa na terenieieka
nowotworowego oraz makrofagow i/lub  plazmacytoidnyc komérek
dendrytycznych w olbie naskorka w poréwnaniu do chioniakbw wtornie
zajmupcych skog, co potwierdza rel komoérek dendrytycznych w patogenezie
pierwotnych chtoniakow skérnych.

W chioniakach T-komorkowych stwierdzono zngmz wieksza sredni liczbe
komorek dendrytycznych i Langerhansa, a mnigjsnakrofagéw i/lub
plazmacytoidnych komérek dendrytycznych na tererdeieku nowotworowego
w porownaniu do chtoniakow B-komaorkowych.

W chitoniakach indolentnych stwierdzono statystyezistoty wyzszy liczbe
komorek dendrytycznych i Langerhansa na tereniéekacnowotworowego w
poréwnaniu do chtoniakdw agresywnych orazrpdnich, caéwiadczy o wpltywie
liczby komorek dendrytycznych w chioniakach skotmyea ich zachowanie
biologiczne, a pgednio mae réwnie: $wiadczy o znaczeniu rokowniczym.
Stwierdzona w badanej grupie statystycznie istofpa@ewaga komoérek
dendrytycznych w olgbie naskorka, a makrofagbw na terenie nacieku
nowotworowego $wiadczy pdrednio o tendencji do komplementarnego

rozmieszczenia w tkankach makrofagéw i komorek dgpdznych.
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8. STRESZCZENIE

Wstep
Pierwotne chtoniaki skorne cechujegsto odmienny przebieg kliniczny i rokowanie w
poroéwnaniu do chtoniakéw systemowych. Komoérki detyizne mog odgrywa role w

patogenezie chtoniakow skornych.

Cel pracy
Celem pracy byta analiza i reklasyfikacja chtoniakskdornych w materiale archiwalnym
Katedry Patomorfologii oraz zbadanie w nich wpsiwania i liczebngci komorek

dendrytycznych.

Materiat i metody

W analizie uwzgidniono 118 przypadkoéw chtoniakéw skornych. Przemdzono ich
reklasyfikacg zgodnie z obowizujacymi klasyfikacjami. Komorki dendrytyczne
wykazupce ekspregj S-100, CDla, CD207 i CD68 oceniano na terenieieRac

nowotworowego oraz w oldoie naskorka.

Wyniki

W pierwotnych chtoniakach skornych stwierdzono ystigicznie istota wyzsz liczbe
komorek dendrytycznych i Langerhansa na terenieiekac nowotworowego oraz
makrofagow i/lub plazmacytoidnych komérek dendrytyych w obgbie naskorka w
poréwnaniu do chtoniakow wtornie zajmaych skoe. W chtoniakach T-komoérkowych
stwierdzono znaeza wyzsz liczbe komorek dendrytycznych i Langerhansa, a mnigjsz
makrofagow i/lub plazmacytoidnych komoérek dendrgtyych na terenie nacieku
nowotworowego w poréwnaniu do chioniakbw B-komorkmtv. W chioniakach
indolentnych stwierdzono statystycznie istotmyzsz liczbe komorek dendrytycznych i
Langerhansa na terenie nacieku nowotworowego w wmandiu do chioniakow

agresywnych oraz goednich.

Najistotniejszy wniosek z pracy
Uzyskane wyniki potwierdzajrole komorek dendrytycznych w patogenezie chioniakow

skornych.

136



9. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Introduction
Primary cutaneous lymphomas often feature differelimical course and prognosis
compared to systemic lymphomas. Dendritic cells play a role in the pathogenesis of

cutaneous lymphomas.

Aim of study
The aim of this work was analysis and reclassifocabf cutaneous lymphomas retrieved
from archive of Chair of Pathomorphology and inigegion the occurrence and number

of dendritic cells in these neoplasms.

Material and methods

The analysis included 118 cases of cutaneous lympho Reclassification was
conducted in accordance with current classificatioDendritic cells demonstrating
expression of S-100, CD1a, CD207 and CD68 wereuated within tumors’ infiltrate

and epidermis.

Results

This study demonstrated in primary cutaneous lymp® a statistically significant
higher number of dendritic cells and Langerhanks aeithin tumors’ infiltrate as well as
macrophages and / or plasmacytoid dendritic celthinvthe epidermis compared to
lymphomas secondarily involving skin. In T-cell Iphiomas was found a significant
higher number of dendritic cells and Langerhanslangr number of macrophages and /
or plasmacytoid dendritic cells within tumors’ itrfate compared to B-cell lymphomas
Indolent lymphoma has shown a statistically sigaifit higher number of dendritic cells
and Langerhans cells within tumors’ infiltrate camgd to the intermediate and

aggressive lymphomas.
The most important conclusion

The results obtained from this work confirm theerof dendritic cells in the pathogenesis

of cutaneous lymphomas.
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