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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pierwotnie skérne chtoniaki T-komdrkowe sa grupg rzadkich nowotworéw hematologicznych,
wywodzacych sie z dojrzatych limfocytéw T i poczatkowo rozwijajacych sie wytacznie w skérze.
Najczestszymi chtoniakami tej grupy sa ziarniniak grzybiasty i zespét Sezary’ego. Ziarniniak
grzybiasty charakteryzuje sie tagodnym przebiegiem i typowa ewolucja zmian skérnych od
plam rumieniowych poprzez nacieki do guzéw. W zespole Sezary’ego, chloniaku o agresyw-
nym przebiegu, obserwuje sie erytrodermie, uogdlniong limfadenopatie i atypowe komérki w
skérze, weztach chtonnych i krwi obwodowej. Etiopatogeneza pierwotnie skérnych chtonia-
kéw T-komérkowych nie jest catkowicie poznana, a nieliczne prace dotyczace angiogenezy
i limfangiogenezy w tych schorzeniach wskazuja na znaczaca role w ich rozwoju i progres;ji.
Angiogeneza jest procesem powstawania nowych naczyn krwiono$nych z sieci juz istniejacych.
Limfangiogeneza jest procesem analogicznym, dotyczacym unaczynienia chtonnego. Rozwéj
nowego naczynia jest procesem ztozonym z kilku nastepujacych po sobie etapéw: migracji,
proliferacji i réznicowania komdrek §rédbtonka, degradacji macierzy pozakomérkowej oraz
formowania i stabilizacji nowego naczynia. Procesy te podlegaja regulacji poprzez czynni-
ki wzrostu, cytokiny oraz inne biatka. Oba zjawiska stanowig niezbedny element promocji
nowotworowej zaréwno nowotwordw litych, jak i rozrostéw hematologicznych. Strategie
terapeutyczne polegajace na hamowaniu nowotworowej angiogenezy i limfangiogenezy sta-
nowia nowy, obiecujacy kierunek badan dotyczacy terapii antynowotworowej, wymagajacy
dalszych eksperymentéw.

angiogeneza - limfangiogeneza - pierwotnie skérne chtoniaki T-komérkowe - czynniki proangiogenne
- terapia antyangiogenna

Summary

Primary cutaneous T-cell lymphomas are a group of rare hematologic malignancies, derived
from mature T lymphocytes and initially developing only in the skin. The most common lym-
phomas representing this group are mycosis fungoides and Sezary syndrome. Mycosis fungo-
ides is an indolent disease with a chronic course and characteristic evolution of the skin lesions
from erythematous patches, through plaques to tumors. Sezary syndrome is characterized by
an aggressive course and a triad of symptoms (erythroderma, generalized lymphadenopathy,
and the presence of atypical cells in the skin, lymph nodes and peripheral blood). The etiopa-
thogenesis of cutaneous lymphomas is not fully understood, but a few studies on angiogenesis
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and lymphangiogenesis in these malignancies indicate a significant role in their development
and progression. Angiogenesis is a process of formation of new blood vessels from existing
ones. Lymphangiogenesis is a similar process concerning lymphatic vasculature. Develop-
ment of new vessels is a complex process composed of several successive stages: migration,
proliferation, and differentiation of endothelial cells, extracellular matrix degradation and
formation and stabilization of new vessels, regulated by growth factors, cytokines and other
proteins. Both phenomena are essential in the development and progression of solid tumors
and hematological malignancies. Therapeutic strategies involving the inhibition of tumor
angiogenesis and lymphangiogenesis are a promising new direction of studies in antitumor
therapy, requiring further experiments.
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Wsrep

bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor), CAFs - fibroblasty
zwigzane z nowotworem (cancer associated fibroblasts), CTCL - pierwotnie skdrne chtoniaki T-
-komorkowe (primary cutaneous T-cell ymphoma), DLBCL - chtoniak rozlany z duzych limfocytow
B (diffuse large B-cell lymphoma), ECM - macierz zewngatrzkomérkowa (extracellular matrix),
ELISA - test immunoenzymatyczny (enzyme-linked immunosorbent assay), EORTC - Europej-
ska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka (European Organization for Research and Treatment
of Cancer), FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration),
HDACs - deacetylazy histonéw (histone deacetylases), HDIs — inhibitory deacetylazy histonowej
(histone deacetylase inhibitors), HGF — czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor),
HIF-1 - czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksja (hypoxia-induced factor), HL - chtoniak
Hodgkina; ziarnica ztosliwa (Hodgkin lymphoma), IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(insulin-like growth factor-1), JNK - kinaza c-Jun N-koncowa (c-Jun N-terminal kinase), LYVE-1 -
srodbtonkowy receptor hialuronianu naczyn limfatycznych (lymphatic endothelium hyaluronan
receptor), LVD — gestos¢ naczyn limfatycznych (lymphatic Lessel density), MF - ziarniniak grzybiasty
(mycosis fungoides), MMP — metaloproteinazy (matrix metaloproteinases), MVD - gestos¢ naczyn
krwionosnych (microvessel density), NRP2 — neuropilina 2 (neuropilin-2), PDPN - podoplanina
(podoplanin), PECAM-1 - biatko adhezyjne ptytek i srodbtonka 1 (platelet endothelial cell adhe-
sion molecule-1), PGF - tozyskowy czynnik wzrostu (placental growth factor), PTCL - chtoniak
z obwodowych komérek T (peripheral T-cell lymphoma), SzS - zesp6t Sezary’ego (Sezary syn-
drome), qPCR - reakcja taricuchowej polimerazy (quantitative polymerase chain reaction), VEGF —
naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor), WHO — Swiatowa
Organizacja Zdrowia (World Health Organization).

(WHO - World Health Organization, Swiatowa Organiza-

cja Zdrowia, EORTC - European Organization for Rese-

Pierwotnie skérne chtoniaki T-komérkowe (primary
cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) to zréznicowana
grupa choréb rozrostowych wywodzacych sie z limfo-
cytéw T, rozwijajaca sie poczatkowo wytacznie w obre-
bie skdry. Poszczegélne choroby nalezace do grupy CTCL
zostaty uszeregowane wedtug klasyfikacji WHO-EORTC

arch and Treatment of Cancer Europejska Organizacja
ds. Badani i Leczenia Raka) [63]. Najczestszym chlonia-
kiem CTCL jest ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides,
MF). Choroba wywodzi si¢ z komérek o fenotypie lim-
focytéw T pomocniczych CD4+. MF charakteryzuje sie
przewlektym, czesto wieloletnim przebiegiem oraz coraz

1206



Jankowska-Konsur A. i wsp. - Angiogeneza i limfangiogeneza w pierwotnie skérnych...

krétszymi okresami remisji po leczeniu, co przypomina
przebieg indolentnych (o niskim stopniu ztosliwosci)
chtoniakéw B-komérkowych. Klinicznie w trakcie cho-
roby obserwuje sie stopniowa ewolucje zmian skérnych
od swedzacych, rumieniowych plam ze ztuszczajaca sie
powierzchnia poprzez zmiany naciekowe, az do guzéw
z tendencja do rozpadu. W rzadkich przypadkach rozwija
sie erytrodermia (uogélniony rumieri obejmujacy ponad
90% powierzchni ciata). W zaawansowanych postaciach
klinicznych dochodzi do zajecia weztéw chtonnych
i powstawania przerzutéw odlegltych. Stopieri zaawan-
sowania MF okre$lany jest wedtug klasyfikacji TNMB
(T - tumor (guz), N - nodes (wezly chtonne), M - meta-
stases (przerzuty), blood - krew (zajecie krwi obwodo-
wej), gdzie T opisuje stopied zajecia skéry (odpowiednio
T1 - plamy i zmiany naciekowe zajmujace ponizej 10%
powierzchni ciata, T2 - plamy i zmiany naciekowe zaj-
mujgce 10% powierzchni ciata i wiecej, T3 - guz, T4 -
zajecie powyzej 90% powierzchni ciata). Rokowanie
w MF jest $ciéle uzaleznione od stadium klinicznego cho-
roby [39]. O ile w stadiach wczesnych 5-letnie przezycie
siega 90%, to w stadium zaawansowanym, z obecno$cia
guzdw na skérze, znaczaco sie pogarsza i wynosi 42%,
a przy zajeciu weztéw chtonnych spada do 20% [63].

Zespdt Sezary’ego (Sezary syndrome, SzS) jest najczest-
szym, agresywnym chloniakiem, wywodzacym sie z lim-
focytéw T o 5-letnim czasie przezycia siegajacym 25%
[63]. Choroba charakteryzuje sig triada objaw6w: erytro-
demig, uogblnionym powiekszeniem weztéw chtonnych
oraz obecno$cig komdrek nowotworowych z jadrami
o pofatdowanej powierzchni, mézgoksztattnymi, (cere-
briform) (komérki Sezary’ego) w krwi obwodowej, ské-
rze i weztach chtonnych.

Mimo intensywnych badan etiopatogeneza CTCL nie jest
do konica poznana, jednak bez watpienia, podobnie jak
w nowotworach litych i innych rozrostach hematolo-
gicznych duza role w rozwoju i postepie choroby odgry-
wajg angiogeneza i limfangiogeneza nowotworowa.

Wiadomosci na temat mechanizméw angiogenezy i lim-
fangiogenezy w chloniakach nieziarniczych omawiano
na tamach polskich i miedzynarodowych czasopism
naukowych, zwykle jednak autorzy nie koncentrowali
sie na chtoniakach pierwotnie skérnych [47,58,65,66]
W tym opracowaniu autorzy skupili sie na obu procesach
w rozwoju rzadkiej grupy rozrostéw hematologicznych,
jakimi sg pierwotnie skérne chtoniaki T-komédrkowe.

ANGIOGENEZA

Angiogeneza to wieloetapowy proces powstawania
nowych kapilar z sieci naczyti juz istniejacych przez
wydluzanie i rozgatezianie w odpowiedzi na stymula-
cje czynnikami proangiogennymi [69]. Jest istotnym
elementem proceséw fizjologicznych (w okresie zycia
plodowego, cyklu miesiaczkowego oraz regeneracji
tkanek), jak i proceséw patologicznych (choréb nowo-
tworowych i zapalnych). Rozwdj nowego naczynia jest

procesem zlozonym z kilku nastepujacych po sobie eta-
péw: pobudzenia, migracji, proliferacji i réznicowania
komérek $rédbtonka, degradacji macierzy pozakomér-
kowej oraz formowania i stabilizacji nowego naczynia.
Procesy te podlegaja regulacji przez czynniki wzro-
stu oraz cytokiny, enzymy proteolityczne, biatka pro-
zapalne, produkty onkogendéw i biatka pochodzenia
wirusowego [65,66]. Wymienione czynniki sg syntezo-
wane nie tylko przez komérki nowotworowe, ale takze
komérki mikro$rodowiska guza: makrofagi, masto-
cyty i limfocyty. Ponadto, komérki $rédbtonka nowo
powstatych naczyh réwniez mogg stymulowaé wzrost
guza w sposdb parakrynny [36,47]. Do najwazniejszych
czynnikéw pobudzajacych proces angiogenezy nalezy
rodzina naczyniowo-§rédbtonkowych czynnikéw wzro-
stu (vascular endothelial growth factor, VEGF), sktada-
jaca sie z sze$ciu biatek: VEGF-A, - B, - C, - D, - E oraz
tozyskowego czynnika wzrostu (PGF, placental growth
factor), z ktérych najsilniejszym stymulatorem angioge-
nezy jest VEGF-A [68]. VEGF-A wystepuje w postaci 10
izoform i jest syntezowany przez wiele typéw komédrek
prawidlowych, w tym komérki $rédbtonka i miesni gtad-
kich naczyni, monocyty, makrofagi, mastocyty, fibrobla-
sty, keratynocyty, limfocyty T i eozynofile, jak réwniez
przez komdrki nowotworowe i fibroblasty towarzyszace
nowotworowi (CAFs, cancer associated fibroblasts)
[57]. VEGF-A wplywa na komdrki §rédbtonka wiazac sie
z receptorami z rodziny kinazy tyrozynowej VEGFR-11i -
2. Ten ostatni petni szczegdlng role zaréwno w procesie
angiogenezy, jak i limfangiogenezy, co wskazuje na wza-
jemne powigzanie obu proceséw. Jego aktywacja pro-
muje proliferacje i wzrost oraz wydtuza czas przezycia
komérek $rédbtonka. Rola VEGFR-1 jest stabiej poznana,
po zwigzaniu z PGF dochodzi do miedzyczasteczkowe;
transfosforylacji VEGFR-2 i wzmocnienia angiogenezy
przez dziatanie VEGFR-2 [2]. VEGF-B réwniez odgrywa
role w angiogenezie, gtéwnie przez stymulacje VEGFR-1.
Do czynnikéw wzrostu silnie stymulujgcych angiogeneze
nalezy takze zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw
(bFGF, basic fibroblast growth factor), bedacy ligandem
receptordw z rodziny kinaz tyrozynowych, podobnie jak
VEGF [52]. bFGF przez oddzialywanie na czynniki i drogi
sygnatowe, takie jak MAPK/ERK, PI3K-AKT, STAT, PLCy
odgrywa role w wielu waznych procesach obejmujgcych
nie tylko angiogeneze, ale takze proliferacje komdrkows,
réznicowanie, migracje, naprawe tkankowa, zapalenie
[16,27].

Jednym z silniejszych czynnikéw wptywajacych na two-
rzenie nowych naczyn krwiono$nych jest hipoksja.
W odpowiedzi na niedotlenienie tkankowe dochodzi do
wzrostu ekspresji genu VEGF w wyniku dziatania czyn-
nika transkrypcyjnego indukowanego hipoksja (hypo-
xia-induced factor, HIF-1) i genu supresorowego von
Hippel Lindau (VHL) [23]. Do aktywatoréw osi HIF-1/
VEGF nalezg czynniki wzrostu bFGF, TGF-a, TGF-p, insu-
linopodobny czynnik wzrostu-1 IGF-1, (insulin-like
growth factor-1), czynnik wzrostu hepatocytéw HGF
(hepatocyte growth factor) oraz cytokiny prozapalne
TNF-q, IL-8, IL-1q, IL-6 [69]. Mutacje dezaktywujace geny
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supresorowe, takie jak VHL, p53 i PTEN, jak réwniez muta-
cje aktywujace protoonkogeny ras, c-Myc, ber/abl réwniez
aktywujaco wptywajace na o§ HIF1/VEGF [4,8,31,48].

Ocena stopnia angiogenezy opiera sie na badaniach bez-
posrednich (morfologicznych) z uzyciem metod m.in.
immunohistochemicznej oraz immunofluorescencyjnej
z wykorzystaniem przeciwciat przeciwko CD34, CD31
oraz czynnikowi VIII. Czasteczka CD34 jest transbto-
nowa glikoproteing, nalezaca do rodziny sialomucyn.
Ulega ekspresji na komérkach prekursorowych uktadu
krwiotwérczego, komérkach §rédbtonka matych naczyt
krwiono$nych oraz nowotworach wywodzacych sie
z komdrek $rédbtonka. Reakcja immunohistochemiczna
z antygenem CD34 uwidacznia duze i mate naczynia
o réznym stopniu dojrzatosci. Czynnik V111, glikoprote-
ina podstawowa w procesach krzepniecia krwi, w bada-
niach strukturalnych wybarwia duze, dojrzate naczynia.
Czasteczka CD31, biatko adhezyjne ptytek i §rédbtonka
(platelet endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-
1) nalezy do nadrodziny immunoglobulin i ulega ekspre-
sji zaréwno na komérkach $rédbtonka naczyn, jak i na
powierzchni neutrofiléw, monocytéw, limfocytéw T i B,
plytek krwi oraz komdrek nowotworowych. W badaniach
morfologicznych z uzyciem antygenu CD31 mozna uwi-
docznié naczynia réznych rozmiaréw, zaréwno niedoj-
rzale, jak i dojrzate. Poniewaz ekspresja antygenu CD31
obserwowana jest zaréwno na komérkach $rédbtonka
naczyti krwiono$nych, jak réwniez naczyniach limfa-
tycznych, réznicowanie miedzy tymi dwoma rodzajami
naczyn opierato sie do niedawna na dodatkowej ocenie
markeréw blony podstawnej, w tym kolagenu typu IV
oraz obecnosci erytrocytéw w §wietle naczynia, wska-
zujgc na naczynia krwionos$ne [29,35]. Ze wzgledu na
brak petnej swoisto$ci pojedynczego przeciwciata zwy-
kle wykonuje sie panel reakcji. Oceniajac bezposrednio
angiogeneze mozna sie oprze¢ na szacowaniu gestosci
naczyn krwiono$nych (microvessel density, MVD), gdzie
okreslana jest $rednia liczba naczy/mm?, wyliczana
w trzech najbardziej unaczynionych miejscach (,,hot
spots”) lub na okresleniu powierzchni lub objetosci
naczyn w trzech najbardziej unaczynionych punktach za
pomocg metody Chalkleya [15]. Alternatywnie, parame-
try angiogenezy (liczba, powierzchnia i gesto$¢ naczyn)
mozna uzyskaé dzieki komputerowej analizie morfome-
trycznej [11]. Badania posrednie angiogenezy polegaja
na pomiarze stezenia cytokin proangiogennych w pty-
nach ustrojowych za pomocg ilo$ciowego testu immuno-
enzymatycznego (enzyme-linked immunosorbent assay;
ELISA) lub ocenie ekspresji VEGF metoda Western blot,
reakgji taficuchowej polimerazy qPCR (quantitative poly-
merase chain reaction), oraz w badaniach immunohisto-
chemicznych czynnikéw stymulujacych angiogeneze
w tkance zmienionej nowotworowo.

LIMFANGIOGENEZA

Limfangiogeneza to proces rozrostu kapilar z istnieja-
cej juz sieci naczyn limfatycznych [62]; w warunkach
fizjologicznych do rozwoju naczyn chtonnych dochodzi

w czasie embriogenezy. Limfangiogeneze stwierdza sie
w rozrostach nowotworowych i procesach zapalnych,
a takze w procesie gojenia ran. Podczas, gdy procesy
angiogenezy byty przedmiotem licznych, intensywnych
badan w ciggu kilku ostatnich dekad, limfangiogeneza jest
relatywnie stabo poznana.

W procesie rozrostu naczyn chtonnych gtéwnag role odgry-
waja cytokiny o dzialaniu mitogennym wzgledem $réd-
blonka naczyn, zwtaszcza czynniki VEGF-C i - D, a takze
VEGF-A. VEGF-C i - D sa najwazniejszymi czynnikami sty-
mulujacymi procesy limfangiogenezy zaréwno w zyciu
ptodowym, jak i pozaptodowym i w rozrostach nowotwo-
rowych; sa ligandami receptoréw VEGFR-2 i VEGFR-3.
Zwigzanie VEGFR-3 przez VEGF-C i - D prowadzi do sty-
mulagji limfangiogenezy nowotworowej, migracji komé-
rek nowotworowych do naczyn limfatycznych i wzrostu
przepuszczalno$ci naczyn [62]. Aktywacja osi VEGF-C-
VEGFR-3 wydluza czas przezycia i promuje proliferacje
komdrek nowotworowych w badaniach in vitro [57]. Warto
podkreslié, ze dziatanie VEGF-C i VEGF-D nie ogranicza sie
wylacznie do promowania limfangiogenezy. Bedac ligan-
dami zaréwno VEGFR-2, jak i VEGFR-3 omawiane czynniki
biorg takze udzial w angiogenezie. Podobnie VEGF-A, jest
nie tylko gtéwnym aktywatorem angiogenezy, ale takze
przez receptor VEGFR-2, promuje procesy powstawania
nowych naczyn chtonnych.

Dzieki odkryciu swoistych markeréw limfangiogenezy
w ostatnich latach wiedza o rozwoju i funkcjonowa-
niu uktadu limfatycznego stale sie poszerza. Waznym
markerem limfangiogenezy jest receptor hialuronianu
(LYVE-1, lymphatic vessel endothelial hyaluronan recep-
tor) [19]. LYVE-1 bierze udzial nie tylko w metabolizmie
i transporcie kwasu hialuronowego z tkanek do naczyn
limfatycznych, ale takze w migracji komérek nowotworo-
wych do narzadéw limfatycznych [17,20]. LY VE-1 wykazuje
czesciowa homologie strukturalng z biatkiem CD44, ktérego
nadmierna ekspresja na komérkach nowotworowych kore-
luje z wieksza zdolnoscia do tworzenia przerzutéw [45].
Inne biatka wykorzystywane do oceny nasilenia procesu
limfangiogenezy to Prox-1 i podoplanina (PDPN). Prox-1
jest czynnikiem transkrypcyjnym, ulegajacym ekspresji
w komérkach $rédblonka naczyn limfatycznych, bioracym
udziat w ich wzro$cie [50,62]. Natomiast PDPN, nalezgca do
transbtonowych glikoprotein typu mucynowego, bierze
udzial w procesach adhezji i migracji komérek $rédbtonka
i jest obecna na $rédbtonku limfatycznym, a jej ekspresja
jest kontrolowana przez Prox-1. Wérdd innych waznych
znacznikéw limfangiogenezy wymienia sie takze neuropi-
line 2 (NRP2), bedac receptorem wigzacym VEGF-C. [50].
Omawiane markery sg wykorzystywane do oceny gesto$ci
naczyti limfatycznych (lymphatic vessel density, LVD), ana-
logicznie do MVD. Innym sposobem pomiaru limfangioge-
nezy sg badania posrednie, okre$lajace stezenie w ptynach
ustrojowych lub ekspresje tkankowg gtéwnych aktywato-
réw limfangiogenezy VEGF-C i -D oraz receptora VEGFR-3.

Wazng role w progresji nowotworu petnig enzymy
degradujgce macierz zewngtrzkomdrkowa (extracel-
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lular matrix, ECM). Naleza do nich metaloproteinazy
(matrix metaloproteinases, MMP), rodzina 24 zalez-
nych od cynku endoproteinaz. Pod wzgledem oddziaty-
wania na substraty metaloproteinazy dzieli sie na sze$¢
grup: kolagenazy (MMP-1,-8,-13), zelatynazy (MMP-2
i MMP-9), stromelizyny (MMP-3,-10,-11,-19), matrili-
zyny (MMP-7,-26), blonowe metaloproteinazy (MT-MMP,
membrane type metalloproteinases; MMP-14,-15,-
16,-17,-23,-24,-25) oraz grupe heterogenng (MMP-12,-
20,-21,-27,-29). Metaloproteinazy sg wazne w wielu
procesach fizjologicznych, a takze w procesach migra-
cji i przerzutowania komérek nowotworowych. Ich rola
w procesie nowotworzenia polega na niekontrolowa-
nej degradacji macierzy pozakomérkowej, utatwiajace;j
rozwdj unaczynienia krwiono$nego i chtonnego, inwa-
zje komdrek nowotworowych oraz tworzenie odleglych
przerzutéw [9]. Szczegblne znaczenie w promowaniu
angio- i limfangiogenezy przypisuje sie metalopro-
teinazom MMP-2 (zelatynaza A) i MMP-9 (zelatynaza
B), degradujacym kolageny typu IV, V, VII i X (ktére sg
waznymi sktadnikami macierzy), jak réwniez fibronek-
tyne, ktéra jest obecna w blonie podstawnej srédbtonka
naczyn [14,33]. Do degradacji ECM dochodzi¢ moze takze
w przebiegu innych mechanizmdéw. Wykazano, ze angio-
genina, biatko nalezace do nadrodziny rybonukleaz
tworzy kompleksy z aktyng i stymuluje aktywator pla-
zminogenu, ktéry degraduje biatka btony podstawne;
fibronektyne i laminine [18,19].

ANGIOGENEZA W ROZNYCH TYPACH CHEONIAKOW

Liczne prace opublikowane w ciggu ostatnich dekad,
wykazujg $cisty zwigzek miedzy unaczynieniem guza
a jego stopniem zto$liwosci histologicznej i zaawansowa-
nia klinicznego oraz niekorzystnym rokowaniem. Pierw-
sze hipotezy przypisujace angiogenezie duze znaczenie
w rozwoju nowotwordw litych powstaty w latach 70
ub.w., kiedy zauwazono, ze do progresji procesu nowo-
tworowego konieczne jest powstawanie nowej sieci
naczyniowej [9]. Liczne, pZniejsze doniesienia potwier-
dzaja wczeéniejsze obserwacje i jednoznacznie wskazuja
na istnienie korelacji miedzy nasileniem angiogenezy
a ztym rokowaniem w chorobach nowotworowych.
W patogenezie biataczek i innych ztosliwych rozrostéw
hematologicznych role angiogenezy opisano po raz
pierwszy w 1994 r. Vacca i wsp. wykazali w szpiczaku
mnogim dodatnig korelacje nasilenia procesu angioge-
nezy z zaawansowaniem choroby [59]. Nastepne badania
potwierdzajg, ze stopieri unaczynienia nowotworu mie-
rzony zaréwno metodami bezpo$rednimi, jak i posred-
nimi jest réwniez zwigzany z typem histologicznym guza,
w tym z przynalezno$cig do linii B lub T oraz rokowaniem
choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki bada moga
by¢ trudne w interpretacji w zwigzku z heterogennoscia
badanych grup pod wzgledem typu histologicznego cho-
roby, jak i rodzajem podjetego leczenia. Wzrost nasilenia
angiogenezy, mierzony gesto$cia naczyn w guzie (MVD),
obserwowano w chtoniakach z obwodowych komdérek
T (peripheral T-cell lymphoma, PTCL) w poréwnaniu
do chtoniakéw typu B-komérkowego [12]. W badaniach

oceniajacych ekspresje VEGF w chtoniakach wykazano
réwniez znaczaco wyzszg ekspresje tych czynnikéw
w PTCL niz chloniakach indolentnych z linii B. W gru-
pie chtoniakéw B-komdrkowych, postacie o wyzszym
stopniu ztosliwosci charakteryzowaly sie wyzsza war-
to$cig MVD w poréwnaniu do typéw indolentnych [58].
Podobnej korelacji nie stwierdzili Wrébel i wsp., ktérzy
nie wykazali istotnych réznic w stezeniu surowiczego
VEGF w zalezno$ci od stopnia ztosliwosci réznych pod-
typéw chtoniakéw nieziarniczych w badaniach metoda
ELISA [67]. W badaniach przeprowadzonych u pacjentéw
z chtoniakiem rozlanym z duzych limfocytéw B (diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL) wyzsze stezenie rozpusz-
czalnego VEGF w surowicy bylo negatywnym czynnikiem
rokowniczym czasu przezycia chorych, a w grupie cho-
rych na rézne podtypy nieziarniczych chtoniakéw ztosli-
wych B-komérkowych wigzato sie z brakiem odpowiedzi
na leczenie [1,53].

ANGIOGENEZA W PIERWOTNIE SKORNYCH CHEONIAKACH
T-KOMORKOWYCH

Angiogeneza w tej grupie chtoniakéw nieziarniczych jest
stosunkowo stabo poznana. W 1997 r. Vacca i wsp. wyka-
zali, Ze w ziarniniaku grzybiastym (mycosis fungoides,
MF), angiogeneza, mierzona metodg MVD, jest znaczaco
wieksza w skérze zmienionej chorobowo w poréwnaniu
do skéry niezmienionej klinicznie u pacjentéw z MF, jak
réwniez skdrze zdrowej z grupy kontrolnej [60]. Wysoka
warto$¢ MVD korelowata ze stopniem zaawansowa-
nia zmian skérnych. W stadium wczesnym, zwigzanym
z wystepowaniem ptaskich plam rumieniowych i rumie-
niowo ztuszczajacych, MVD nie réznita sie znaczaco
od skéry zdrowej, jednak wzrastata wraz ze stopniem
zaawansowania choroby i byta najwyzsza w zmianach
guzowatych [60]. Podobne wyniki opublikowali Mazur
i wsp. ktérzy oceniali MVD w bioptatach MF i skéry zdro-
wej metoda immunohistochemiczng z zastosowaniem
przeciwciala anty-CD34 [32]. W innej pracy, koncentru-
jacej sie na angiogenezie mierzonej w sposéb bezpo-
$redni wykazano, ze MVD w skérze pobranej ze zmian
wczesnych MF (plamy rumieniowe i blaszki) nie rézni sie
znaczaco nie tylko od skéry zdrowej, ale takze i od zmian
o charakterze przytuszczycy plackowatej, choroby skéry
o charakterze zapalnym, przechodzacej w czeéci przy-
padkéw w ziarniniaka grzybiastego [22].

Zdolno$¢ do degradacji macierzy pozakomdrkowej jest
jednym z warunkéw umozliwiajgcych inwazje i rozprze-
strzenianie sie nowotworu. U pacjentéw z MF obserwo-
wano ekspresje enzyméw degradujacych ECM, MMP-2
i MMP-9, zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka
[49,60]. Ekspresje uwidoczniono nie tylko w komérkach
nowotworowych, ale takze w komérkach $rédbtonka
naczyn krwiono$nych; byta silnie zwigzana z progre-
sja nowotworowa w skérze [49,60]. Do degradacji ECM
w MF dochodzi takze w wyniku innych mechanizméw.
W pracy, obejmujacej 36 pacjentéw w réznych stadiach
MF i SzS, Miyagaki i wsp. wykazali podwyzszone steze-
nie angiogeniny zaréwno w surowicy, jak i bioptatach
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zmian skdrnych, a statystycznie istotne réznice stwier-
dzono miedzy grupa chorych w stadium erytrodermii
(pacjenci z erytrodermicznym wariantem MF, jak i SzS)
a grupa kontrolng - zdrowa [34]. W badaniach immu-
nohistochemicznych wykazano ponadto, ze ekspresja
tego biatka byta widoczna zaréwno w limfocytach infil-
trujgcych tkanke, jak i w komérkach $rédbtonka naczyn
w obrebie zmian skérnych [34].

W 2014 r. Pileri i wsp. wykazali ekspresje mRNA VEGF-
-A w bioptatach skéry zmienionej w przebiegu MF [44].
Ekspresja byta obecna nie tylko w nowotworowych lim-
focytach T, ale takze w aktywowanych limfocytach T,
chociaz w tych ostatnich byta znaczaco nizsza. W bada-
niu nie stwierdzono znaczacych réznic w ekspresji
VEGF-A miedzy wczesnymi a zaawansowanymi stadiami
choroby, co moze sugerowal, ze ekspresja tego podsta-
wowego czynnika proangiogennego jest raczej fenome-
nem wczesnym, zwigzanym zaréwno z inicjacja choroby
jak i jej progresja. Wychodzac z zatozenia, ze u podstaw
zwiekszonej ekspresji VEGF w komérkach nowotworo-
wych MF leza zaburzenia regulacji $ciezek sygnatowych,
Krejsgaard i wsp. wykazali, Ze podwyzszona ekspresja
VEGF jest zwigzana z nadmierng aktywacjg kinaz Jak3
(Janus kinase 3, JAK3) oraz c-Jun N-koficowej (c-Jun
N-terminal kinase, JNK) [26].

LIMFANGIOGENEZA W ROZNYCH TYPACH CHEONIAKOW

W badaniach dotyczacych onkogenezy bardzo dtugo roz-
patrywano wylgcznie zaangazowanie naczyni krwiono-
$nych w proces przerzutowania. Ostatnie lata wskazuja
na role limfangiogenezy na tym etapie progresji choroby
nowotworowej. Zaobserwowano korelacje miedzy gestoscia
naczyt limfatycznych (LVD) i ekspresja niektSrych mar-
keréw limfatycznych a rozwojem przerzutéw w weztach
chtonnych zaréwno w niektérych nowotworach litych, jak
i w rozrostach hematologicznych. W badaniach nad ziar-
nicg zto$liwa (chtoniak Hodgkina, Hodgkin lymphoma, HL)
Rueda i wsp. wykazali wzrost ekspresji VEGF-C na pozio-
mie biatka zaréwno w surowicy chorych w poréwnaniu
z grupg oséb zdrowych, jak i w bioptatach weztéw chton-
nych pacjentéw w poréwnaniu do weztéw zmienionych
odczynowo [51]. Wykazali ponadto, ze wysoki tkankowy
poziom ekspresji VEGF-C jest czynnikiem negatywnym
prognostycznie, zwigzanym z krétszym czasem przezy-
cia bez objawdéw choroby. W badaniach in vitro stwierdzili
ekspresje VEGF w liniach komérek HL zaréwno w warun-
kach normoksji, jak i hipoksji [51]. W odniesieniu do chto-
niakdw nieziarniczych, wykazano zalezno$¢ miedzy LVD,
jak i ekspresja tkankowa VEGF-C a stopniem ztoliwo-
$ci nowotworu, wskazujac, ze wyzsze warto$ci badanych
parametréw obserwowane sg w chloniakach agresywnych
w poréwnaniu do postaci indolentnych [30]. Stwierdzono
ponadto korelacje miedzy wysoka ekspresjg VEGF-C a krét-
szym czasem przezycia w chioniakach nieziarniczych,
a takze istotng statystycznie korelacje miedzy ekspresja
VEGF-C i VEGF-A, co $§wiadczy o wzajemnym wplywie czyn-
nikéw proangiogennych i prolimfangiogennych na prze-
bieg choroby [41].

LIMFANGIOGENEZA W PIERWOTNIE SKORNYCH CHEONIAKACH
T-KOMORKOWYCH

Wsrdd badari nad limfangiogeneza w rozrostach hema-
tologicznych stosunkowo niewiele uwagi po§wiecono
pierwotnie skérnym chtoniakom T-komérkowym.
W pracy oceniajacej proces limfangiogenezy w grupie
chorych z erytrodermiczng postaciag MF oraz z zespo-
tem Sezary’ego, w badaniu bezposrednim metoda
immunohistochemiczng z wykorzystaniem przeciwciat
anty-PDPN i anty-CD31 wykazano wzrost warto$ci LVD
u pacjentéw z SzS w poréwnaniu do grupy erytroder-
micznej MF [24]. W tej samej grupie chorych oceniano
réwniez poziom ekspresji VEGF-C i VEGFR-3 w biop-
tatach skérnych. Wykazano wyzszy poziom ekspresji
VEGFR-3 w grupie chorych z SzS, podczas gdy poziom
ekspresji VEGF-C byt poréwnywalny w obu grupach.
Autorzy stwierdzili, ze ekspresja VEGF-C i VEGFR-3 nie
byta uwidoczniona na komérkach $rédbtonka naczyn,
a omawiane czynniki ulegaty ekspresji na komérkach
warstw ponadpodstawnych naskérka. Wedtlug tych
autordéw, moze to sugerowaé wptyw VEGF-C i VEGFR-3
na proliferacje naczyn chtonnych w gérnych warstwach
skéry wlasciwej i utatwiaé migracje limfocytéw do skéry
wiasciwej i naskérka [24]. W innym badaniu, u chorych
z MF obserwowano odmienny wzdr ekspresji VEGFR-3.
Byta widoczna zaréwno w komérkach nowotworowych,
jak i komdrkach podscieliska: fibroblastach i komérkach
$rédbtonka naczyn. Obserwowano ja nie tylko w zmia-
nach guzowatych i blaszkowatych, reprezentujacych
stadia zaawansowane, ale takze w zmianach plamistych,
charakterystycznych dla stadium wczesnego [42].

LeczeniE ANTYANGIOGENNE W CTCL

Obecniej uwaza sie angiogeneze, a takze limfangioge-
neze za podstawowe procesy w rozwoju i tworzeniu
przerzutéw zaréwno w nowotworach litych jak i rozro-
stach hematologicznych, co klinicznie znajduje odzwier-
ciedlenie we wprowadzaniu do lecznictwa kolejnych
substancji o dziataniu antyangiogennym [10]. Obec-
nie jest zarejestrowanych lub w trakcie badan klinicz-
nych kilka grup substancji antyangiogennych o réznych
mechanizmach dziatania. Wéréd nich wymienia sie
m.in. przeciwciata anty VEGF (bewacizumab), inhibi-
tory kinazy tyrozynowej VEGFR (sunitinib), inhibitory
rapamycyny (temsirolimus), inhibitory deacetylazy
histonowej (vorinostat, panobinostat, romidepsyna),
inhibitory proteasomu (bortezomib) i immunomodula-
tory o dziataniu antyangiogennym (talidomid, lemalido-
mid) [3,28,38,46,56,64,66].

Interesujaca grupa lekéw o dziataniu antyangiogen-
nym, wykorzystywang w leczeniu CTCL, sg inhibitory
deacetylazy histonowej (HDIs). Dziataja przez hamowa-
nie deacetylaz histonéw (HDACs), swoistych enzymdéw
bioracych udzial w epigenetycznej regulacji ekspresji
gendéw. Cechg charakterystyczna wielu nowotwordw
jest obserwowana na poziomie komérkowym nade-
kspresja HDACs, zmniejszenie poziomu acetylacji histo-
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néw i wyciszenie transkrypcyjne genéw [54]. Inhibitory
deacetylazy histonowej hamuja aktywno$¢ HDACs przez
ich wigzanie z domena katalityczna, wzrost acetylacji
histondéw i ekspresji genéw [13]. Aktywnos$¢ przeciwno-
wotworowa HDIs opiera sie na hamowaniu cyklu komér-
kowego, indukowaniu réznicowania i apoptozy komdrek
nowotworowych [37]. Wywierajg réwniez silne dziata-
nie antyangiogenne. Zarejestrowanych jest 15 zwigzkéw
o charakterze inhibitoréw deacetylazy histonowej, spo-
$réd ktérych dwa preparaty vorinostat i romidepsyna sa
zatwierdzone przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) w leczeniu
CTCL. Vorinostat (SAHA) jest zarejestrowany w lecze-
niu 11 i nastepnych rzutéw MF i SzS u chorych z oporna
na leczenie, nawrotowg postaciag choroby [6]. W wielo-
osrodkowym badaniu fazy IIB obejmujacej 74 chorych
z zaawansowanym CTCL bez poprawy klinicznej, po
wczesniejszym zastosowaniu dwéch odmiennych tera-
pii przeciwnowotworowych, zaobserwowano odpowiedz
na leczenie vorinostatem w dawce 400 mg/d doustnie
u 30% chorych, trwajaca $rednio 6 miesiecy. W tej samej
grupie okres wolny od progresji choroby wynosit 10 mie-
siecy. Zaobserwowane dzialania niepozadane vorino-
statu byly stosunkowo tagodne i najcze$ciej obejmowaty
biegunke, zmeczenie, nudnosci, utrate apetytu. Wsrédd
powaznych dziatah niepozadanych wymieniano zato-
rowo$¢ ptucna i matoptytkowosé [40]. W badaniu II fazy
poréwnujacym odmienne schematy podawania vori-
nostatu (dawka 400 mg/d w sposéb ciagly vs. 2x300mg
przez 3-5 dni/tyg. vs. 2300 mg/d przez 4 dni, a nastep-
nie po tygodniowej przerwie 2x200 mg/d w terapii cig-
glej) wykazano, ze przyjmowanie leku w sposdb ciagly
wigze sie z wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie,
a dawka dzienna 400 mg charakteryzuje sie najmniej-
szg toksycznoscia [7]. W Polsce vorinostat jest dostepny
w trybie importu docelowego, a wedtug rekomendacji
Sekcji Chtoniakéw Skéry Polskiej Grupy Badawczej Chto-
niakéw (PLRG) moze by¢ stosowany jako lek IT i III rzutu
zaréwno we wczesnych jak i pdznych postaciach MF
w monoterapii, w potaczeniu ze steroidoterapia, fotote-
rapig, interferonem-a lub chemioterapig [55].

PismiennicTwo

Drugim lekiem z grupy inhibitoréw HDACs jest romi-
depsyna, cykliczny peptyd, syntezowany przez bakterie
Chromobacterium violaceum. W badaniach wieloosrodko-
wych 1I fazy, obejmujacych grupe 167 chorych z CTCL
po co najmniej jednej terapii systemowej stwierdzono
odpowied? kliniczna, trwajaca $rednio 13 miesiecy u 34%
pacjentdw, a co wazne, 95% badanych zgtaszato znaczna
redukcje $wigdu w przebiegu leczenia [25,43,61]. Wsréd
wymienianych dziatar niepozadanych terapii najcze-
$ciej wystepowaly zakazenia, nudnosci i wymioty, zabu-
rzeni taknienia, zmeczenie, odchylenia w zapisie EKG
i obrazie krwi. Powazne dziatania niepozadane obejmo-
waly zakazenia i sepse, arytmie nadkomorowe i komo-
rowe, neutropenie oraz matoptytkowo$¢ [43,61]. Sekcja
Chtoniakéw Skéry Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw
(PLRG) rekomenduje romidepsin (preparat dostepny
w Polsce w ramach importu docelowego) jako lek 1I
rzutu w zaawansowanych postaciach MF oraz w SzS [55].

W trakcie badan klinicznych II fazy znajduje sie trzeci lek
z grupy HDIs, panobinostat (LBH 589) [5]. W otwartym
badaniu II fazy w grupie pacjentéw z opornym na stan-
dardowe leczenie MF i SzS wykazano aktywno$¢ prepa-
ratu doustnego, akceptowalny profil bezpieczeristwa
i objawy niepozadane, z ktérych najczesciej wystepowaty
zmeczenie, nudno$ci i wymioty oraz matoptytkowosé [5].

PopsumowaNie

Badania nad angiogeneza i limfangiogenezg wskazuja
niewatpliwie na znaczacg role w patogenezie i progresji
nie tylko guzéw litych, ale réwniez rozrostéw hemato-
logicznych (w tym réznych postaci chtoniakéw). Wpro-
wadzone do leczenia czynniki antyangiogenne stanowia
nowe, obiecujace podejscie do terapii antynowotworo-
wej. Znacznie mniej uwagi po$wiecono jak dotad obu
procesom w rozwoju pierwotnie skérnych chtoniakéw
T-komdrkowych. Nieliczne opublikowane prace na ten
temat, sugeruja jednak znaczacy udziat angiogenezy
i limfangiogenezy w biologii oraz klinice omawianych
rozrostéw i w petni uzasadniaja konieczno$é dalszych
badan.
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