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Streszczenie wyktadu:

Aspekty immunologiczne skérnej postaci chloniaka
T-komérkowego (CTLC)

Immunoterapia nowotworéw — manipulowanie ukladem immunologicznym
na przykladzie chloniaka CTLC

Skorny chioniak limfocytow T (Cutaneous T Cell lymphoma, CTCL) jest
stosunkowo rzadko wystgpujaca choroba wywodzaca si¢ z komoérek T CD4 osiedlonych
w skorze. Najczesciej spotykane sa dwie postaci tej choroby: mycosis fungoides (MF)
i Sezary Syndrome (SS). U chorych na MF obecnos$¢ komorek nowotworowych
stwierdzana jest gtéwnie w skorze, podczas gdy u chorych z SS komorki nowotworowe
wykrywane sa nie tylko w skorze, ale 1 w krazeniu, a w zaawansowanych stadiach
choroby takze w wegzlach chtonnych. Jak w przypadku wszystkich nowotwordw, wczesne
wykrycie choroby jest bardzo istotne, szczegélnie dla pacjentow z SS, ktorzy
w poréwnaniu z pacjentami z MF, maja znacznie gorsze rokowanie, czyli szanse
przezycia powyzej 5 lat.

Rozpoznanie choroby nie jest tatwe, nieznane sa markery diagnostyczne, ktore
bytyby swoiste tylko dla tej choroby. W pobieranych wycinkach skory i w limfocytach
wyizolowanych z krwi poszukiwane sa komorki o nietypowej morfologii, z jadrem
komorkowym ksztaltem przypominajacym zminiaturyzowany mozg (cerebriform nuclei).
We wczesnym etapie choroby rozpoznanie jest szczegodlnie trudne ze wzgledu na brak
wyraznych objawow, co skutkuje koniecznos$cia pobierania wielu wycinkéw skory
od pacjenta na przestrzeni kilku miesiecy w celu ustalenia rozpoznania.

Wedlug obecnego stanu wiedzy, komorki chtoniaka skornego maja nastepujacy
fenotyp: CD4+CD45R0O+CCR4+CLA+CD26-T-plastin+. Poza markerem T-plastin-
wewnatrz komoérkowym biatkiem wykrywanym tylko w komorkach chtoniaka, wszystkie
inne markery wykrywane sa takze na powierzchni normalnych pobudzonych komorek
T CD4, jednakze w mniejszych ilosciach niz na komoérkach nowotworowych. Dlatego tez
nie ustaja poszukiwania nowych markerow powierzchniowych, ktére pozwolityby
na odroznienie komorki nowotworowej od pobudzonego limfocyta T CD4.

Jak dotad nie jest znany czynnik, ktory wywotujacy t¢ chorobe. Fakt, ze komorki
nowotworowe znajdowane w skorze pacjentow skupiaja si¢ wokol komorek
Langerhansa, tj. skornych komoérek dendrytycznych, wydaje si¢ sugerowaé obecnos¢
antygenu, ktory powoduje utrzymujaca si¢ stymulacje komorek T, prowadzaca
do transformacji nowotworowej i1 niekontrolowanego rozrostu komoérek T CD4
z okreslonym receptorem TCRp. Natura i pochodzenie tego stymulujacego antygenu
nadal pozostaje nieznana. Pojawiajaca si¢ w konsekwencji tej domniemanej stymulacji



antygenowe] populacja komoérek nowotworowych ma cechy limfocytow pomocniczych
(Th2) produkujacych cytokiny/interleukiny: IL-4, IL-5 i IL-10. Postep choroby oznacza
wzmocnienie odpowiedzi typu Th2 i stopniowe obnizanie odpowiedzi komoérkowej Thl
powodujac spadek produkcji interleukiny IL-2 i interferonu gamma (IFN-y).

Brak silnej odpowiedzi komorkowej ma konsekwencje na poziomie odpornosci
wrodzonej, co przejawia si¢ glownie brakiem aktywowanych naturalnych komorek
cytotoksycznych (NK), jak i na poziomie odpowiedzi wtornej ostabionej brakiem
cytotoksycznych komorek T CD8 rozpoznajacych takze komorki nowotworowe.

W naszym laboratorium, badajac przyczyny obnizonej odpowiedzi komdrkowe;j
u pacjentow z CTCL zauwazyliSmy zalezno$¢ pomigdzy postgpujaca choroba i niskim
poziomem produkowanych interleukin, takich jak IL-12, IFN-a czy IFN-y,
czyli czynnikéw kluczowych w rozwoju odpowiedzi typu 1-ego. Dalsze badania
wykazaly, ze przyczyna niskich poziomow tych cytokin u pacjentow jest spadek liczby
szpikowych komorek dendrytycznych, produkujacych 1L-12 i limfoidalnych
(plazmacytoidalnych) komorek dendrytycznych, produkujacych IFN-a. Podanie
pacjentom czynnika krwiotworczego stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagdbw (GM-CSF) okazato sie by¢ jednym ze sposobow zwigkszenia liczby
szpikowych komoérek dendrytycznych. Oprocz komorek dendrytycznych, pacjenci
wykazuja obnizona liczb¢ komoérek NK i cytotoksycznych komoérek T CDS, ktore to
komorki sa gtownymi producentami IFN-y.

Badania przeprowadzone na modelu mysim, a takze wyniki doswiadczen in vitro
Zz limfocytami obwodowymi pacjentow wyraznie sugerowaly, ze wzmocnienie
odpowiedzi komorkowej] moze spowodowac obnizenie, a nawet zahamowanie
odpowiedzi odpornosciowej typu 2-iego, co w przypadku pacjentéw z CTCL mogloby
oznacza¢ wyzdrowienie lub zahamowanie choroby i utrzymanie kontroli nad jej
postgpem. Wzmacnianie odpowiedzi komorkowej pacjentdw przy pomocy tzw. immuno-
modulatoréw aktywujacych rézne populacje komorkowe uktadu odpornosci wrodzonej
jest obecnie szeroko stosowane w klinice CTCL Uniwersytetu Pensylwania.

Obserwacja, ze u pacjentow z chloniakiem, niska odpowiedz komorkowa typu
1-ego jest czgSciowo wynikiem niskiego poziomu cytokin odpowiedzialnych
za wywotanie tego typu odpowiedzi, uzasadniata zastosowanie cytokin w leczeniu tych
chorych. Dodatkowym czynnikiem przemawiajacym za stosowaniem cytokin w leczeniu
pacjentow byly obiecujace wyniki badan przeprowadzone na modelu mysim.

IL-12, IFN-y i IFN-o sa obecnie najczgsciej stosowanymi cytokinami w leczeniu
chorych na chtoniaka skornego. Podawane sa pacjentom albo w formie czystych cytokin
albo sa wytwarzane przez komorki uktadu immunologicznego pacjentéw w odpowiedzi
na podanie czynnikow stymulujacych uktad immunologiczny poprzez receptory tzw.
Toll-podobne (Toll-like receptor, TLR), ktore sa obecne na powierzchni réznych komorek
uktadu odpornosciowego, wiacznie z komodrkami dendrytycznymi.

Interleukina-12, cytokina produkowana glownie przez szpikowe komorki
dendrytyczne, a takze przez aktywowane makrofagi, wykazata zdolno$¢ do indukcji
silnej odpowiedzi przeciwnowotworowej w modelu mysim. Wyniki badan z naszego
laboratorium, przeprowadzone na limfocytach pobranych z krwi pacjentéw z chioniakiem
wykazaty, ze IL-12 zwigksza aktywno$¢ cytotoksyczng komorek NK, ich zdolnosé
do produkcji IFN-y i aktywuje komorek T CDS.



Na podstawie tych wynikow przeprowadzono préoby kliniczne: u 50% pacjentéw
zanotowano zanik naciekow komorek nowotworowych w skorze wskazujacy
na terapeutyczny efekt stosowania IL-12. Szczegotowe badania wykazaty nagromadzenie
si¢ komoérek T CD8 w skorze leczonych pacjentdw, sugerujac krytyczna rolg¢ tych
komorek w eliminacji komorek nowotworowych.

Interferon-o. (IFN-a), produkt plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych
odpowiadajacych na infekcje wirusowe, jest cytoking aktywujaca rézne komoérki m.in.
T CD8 1 NK. Komoérki T CD8 1 komoérki NK maja zdolno$¢ eliminacji komorek
r6éznigcych si¢ od komodrek gospodarza, czyli komorek nowotworowych. IFN-a,
ze wzgledu na swoje zdolnosci do wzmacniania komorkowej odpowiedzi typu 1-go
i obnizania odpowiedzi typu 2-giego, jest stosowany w leczeniu chloniaka skornego,
czgsto w polaczeniu z innymi lekami.

Wspomniane wyzej receptory Toll okreslane sa jako receptory rozpoznajace
wzorce (pattern recognition receptors- PRR). Wzorce, czyli najbardziej
charakterystyczne czasteczki drobnoustrojow posiadajace stata struktur¢ nazywane sa
wzorcami molekularnymi zwiazanymi z patogenami (pathogen associated molecular
patterns-PAMP). Przykladem takich molekularnych wzorcow moze by¢ LPS,
lipopolysacharyd obecny w $cianach bakterii Gram ujemnych, bakteryjny DNA
czy wirusowy RNA. Repertuar receptorow Toll jest réozny na réznych komorkach,
co znajduje odbicie w produkowanych przez te komorki cytokinach. Ludzkie komorki
dendrytyczne maja na swej powierzchni szereg receptorow Toll, ale sa roznice
w repertuarze pomigdzy Szpikowymi i plazmocytoidalnymi komorkami; szpikowe
komorki dendrytyczne maja na swej powierzchni receptor TLR4, ktory rozpoznaje LPS
i receptor TLR 8 rozpoznajacy wirusowe RNA, podczas gdy plazmocytoidalne komorki
maja receptor TLR7, réwniez rozpoznajacy wirusowe RNA 1 receptor TLR9, ktoéry
rozpoznaje bakteryjne DNA.

Syntetycznie uzyskane ligandy wiazace si¢ z receptorami Toll na komorkach
dendrytycznych i aktywujace te komorki, jak rowniez caty uktad immonologiczny,
otworzyly mozliwosci zastosowania tych ligandéw w klinice, takze w leczeniu skérnego
chtoniaka. Wyniki uzyskane w naszym laboratorium pokazaty, ze w warunkach in vitro,
limfocyty pacjentow z chioniakem odpowiadaty na stymulacje z syntetycznymi
oligonukleotydami stymulujacymi TLR9 a takze na stymulacj¢ z syntetycznymi
ligandami dla TLR7 1 TLRS. Stymulacja TLR7 1 TLR9 inicjowata produkcje IFN-a przez
plazmoidalne komorki dendrytyczne a stymulacja TLR8, obecnego na szpikowych
komorkach  dendrytycznych, indukowala produkcje IL-12. W  konsekwencji,
obserwowalismy takze wzrost aktywnos$ci komoérek T CDS8 i1 komorek NK. Zakonczona
proba kliniczna, w ktorej zastosowano podane podskornie syntetyczne oligonukleotydy
(CpG-ODN) stymulujace TLRY, wykazata skutecznosé tego typu terapii u wigkszosci
pacjentow z chtoniakiem, co przejawiato si¢ catkowitym zanikiem naciekéw komorek T
w skorze. Aktualnie przeprowadzane sa proby kliniczne z zastosowaniem syntetycznego
ligandu stymulujacego jednoczesnie TLR7 and TLR8. Wstgpne wyniki wykazuja zanik
skornych naciekow nowotworowych po miesiacu leczenia u dwoch pierwszych
pacjentow. Badania biopsji skornych wykazaty wysoka liczbg limfocytéw T CDS
I komodrek NK w otoczeniu komorek nowotworowych.

Efektywnie dziatajacy uktad immunologiczny zapewnia obrong przed infekcja jak
tez i przed nowotworem. Jednakze, z przyczyn bardzo czgsto jeszcze niezbyt dobrze



rozumianych, nasz uklad immunologiczny nie wypelia skutecznie swojego zadania
I wymaga pomocy. Stosowanie cytokin czy syntetycznych ligandow receptorow Toll jest
proba wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej, co w przypadku pacjentéw
z chtoniakiem skornym czgsto decyduje o powodzeniu w walce z choroba nowotworowa.
Nasze badania wykazuja, ze aktywacja roznych populacji komoérkowych poprzez
zastosowanie kombinacji kilku réznych czynnikow terapeutycznych, prowadzi
do rozwoju optymalnej i silnej odpowiedzi typu 1-ego, tak bardzo waznej dla pacjentow
obarczonych choroba nowotworowa.



