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Ujdonsagok a Mycosis fungoides és a Sézary szindréma patogenezisében

New insight into the pathogenesis of Mycosis fungoides and Sérazy syndrome
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OSSZEFOGLALAS

A primer cutan limfomak (CL) elsédlegesen a borben
megjelend daganatok. A CL a masodik leggyakoribb ext-
ranoddalis non-Hodgkin limfoma, melynek szamos altipusa
van, ezek kiilonbozé klinikai, szévettani, immunoldgiai és
molekularis tulajdonsagokkal rendelkeznek. A leggyako-
ribb tipusa a mycosis fungoides (MF), ritkabb a leuké-
mids forma, a Sézary szindroma (SS). Mindkeét betegség
Th limfocitak (CD4+T helper sejtek) proliferdacioja. Az
immunoldgia és molekularis biologiai technikak fejlodése
jelentosen bovitette ismereteinket a patogenezist tekintve.
Ma bizonyitottnak tekinthetd, hogy a MF és SS kiilonb6zo
T-sejt csoportokbol szarmaznak: a SS centralis memoria
T-sejtekbdl és a MF a bor rezidens effektor memoria T sej-
tekbol. A tumor sejtekre jellemzé Th2 differencidciot a tu-
mor mikrokérnyezete is képes eldsegiteni. A nem malignus
immuninfiltratumnak szerepe van a patomechanizmusban:
akar a tumor inicialasaban, a malignizalodasban, akdr a
malignus sejtek szelekciojaban és tulélésének elésegitésé-
ben, tovabba az eldrehaladott stadiumokra oly jellemzdo
altalanos immunszuppressziv dllapot kialakulasaban is. A
kozlemény targyalja az ujabb ismereteket, a MF és SS pa-
togenezisérdl ramutatva 1j terdpidas lehetoségekre.
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SUMMARY

Primary cutaneous lymphomas are tumors that appear
primarily in the skin. The subtypes of the second most
common form of extranodal non-Hodgkin's lymphoma
have different clinical, histological, immunological, and
molecular characteristics. The most common type of them
is mycosis fungoides (MF) and rare its leukemic variant
Sézary syndrome (SS). Both diseases are type Th (CD4
+T helper) cells of origin. The development of immuno-
logy and molecular biology techniques have significantly
expanded our knowledge of pathogenesis. Today, it is
proven that MF and SS are derived from different groups
of T cells: SS from central memory T cells and MF from
skin-resident effector memory T cells. Th2 differentiation
characteristic of tumor cells can also be promoted by the
microenvironment of the tumor. The non-malignant cellu-
lar infiltrate has a role in the pathomechanism: either in
tumor initiation, progression, or in the selection and pro-
motion of malignant cells, as well as in the development
of the general immunosuppressive state characteristic of
advanced stages. The paper discusses new knowledge on
the pathogenesis of MF and SS, demonstrating new ther-
apeutic options.
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A cutan T-sejtes limfomak (CTCL) a non-Hodgkin
limfomak heterogén csoportja, ami a bérben 1évo T sejtek
malignus betegségeit foglalja magaban. Tobbek kozott
olyan kiilonb6z6é megjelenési formak tartoznak ide, mint
a Sézary-szindréma (SS), ahol a betegek jellemzd tiinetei
az erythroderma, lymphadenopathia és a keringd klonalis
malignus T-sejtek, valamint a mycosis fungoides (MF), ami
olyan varidns, amelyben a malignus sejtek elsddlegesen a
beszlrt bérlézidokban vannak, de potencidlisan érinthetik
a nyirokcsomot, megjelenhetnek mdas szervekben és
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ritkan a vérben is (1). Korabban ugy vélték, hogy a korai
stadiumu MF ¢és SS eltéré stadiumai egy betegségnek,
azonban az eltéré molekularis profilok és terapiara adott
valasz 0j bizonyitékot adott arra, hogy talan kiilonb6zd
betegségekrdl van sz6 (2).

A non-Hodgkin limfémak extranodalis helyeken
megjelenhetnek kb. az esetek 27%-aban, az els6 leggyakoribb
helyiik a gasztrointesztinalis traktus, és a masodik a bor.
A legtobb nodalis non-Hodgkin limfoma B-sejt eredetd,
szemben a primer cutan limféomak kb. 75-85%-aval,
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amik T-sejt (CD3+) eredetiick. A CTCL-ek incidencidja
novekszik. Jelenleg 1 milli6 ember kozil 4-8-an
szenvednek ezektdl a daganatoktol. 50-70 éves korban a
leggyakoribb a megjelenése. A CTCL-ek a T sejt eredetii
bérhoz asszocialt neoplazmak csoportjat képezik, melyek
predominansan periférias CD4+ T sejtekbdl allnak. Tobb
CTCL altipus van, melyek koziil a leggyakoribb a MF
(60%). A masodik leggyakoribb Eurdpaban a primer
cutan CD30+ T sejtes limfoproliferativ daganatok (25%),
a SS kb. 5% gyakorisagu (3, 4). K6zos jellemz6 a boron
megjelend, kiillonbdzé mértékben lathatdo ¢és igy az
¢letmindséget befolyasolo 1€ziok, valamint az ezt tovabb
rontd gyakori szubjektiv tiinet, a bérviszketés (5, 6).

A primer cutan lymphomak tobb mint felét ado MF
(1), a periférias epidermotrop T sejt receptort hordozo
CD4+ rezidens memoriasejtek (CD45RO+) proliferacioja.
Jellemz6 Kklinikai tlinetei a bdérén stabilan, hosszan
fennallo erythemas foltok (Tla, T2a), plakkok (T1b,
T2b) vagy tumorok (T3) (/. dbra), a nyirokcsomok

szamol be. A kezdeti foltos fazis progredialhat,, plakkok,
tumorok keletkezhetnek. Ezek természetesen keveredhetnek
is, de a tumorok rosszabb progndzist jelentenck (8). Ma
a stadiumbeosztas az EORTC-WHO ajanlasa alapjan
torténik, mely a bértiinet tipusa és kiterjedése (T), a
nyirokcsomodk szama, lokalizacidja (N), egyéb szerv (M) és
periférias vér (B) érintettségét veszi alapul (1, 9). A tilélés
stadiumfliggo (4), de egyéb tényezok, mint a kor, a nem, az
LDH szint, a folliculotropizmus és nagysejt transzformacioé
is befolyasoljak a progndzist (Cutancous Lymphoma
International Prognostic Index (CLIPI)) (10, 11). Validalt
biomarkerekkel nem rendelkeziink. igy az elébb emlitett
klinikai prognosztikai markerekre kell hagyatkozni a
tulélési esélyek megitélésénél, amik kiilonosen a korai
stadiumokban nem igazan hasznalhatoak. A bortiinetek
klinikai sulyossaganak viszonylag objektiv leirasara a klinikai
vizsgalatokban az mSWAT pontrendszert hasznaljak (12-14).
Ritkan erythrodermiat (T4) is okoz (a testfelszin >80%-at
érintve, nyilvanvald leukaemia nélkiil) (E-MF) (15).

1. abra
Mycosis fungoides bortiinetei

megnagyobbodasa, ritkabban a vér érintettsége, esetenként
a belsd szervek involvacidja is tarsul hozza. Utdnozhat
joindulat gyulladasos borbetegségeket, mint példaul
atopias dermatitist, ekzemat vagy psoriasist, ezért eléfordul
a legmodernebb diagnosztikus eszkozok alkalmazasa
mellett is, hogy éveken at diagnosztizalatlan marad (7).
Tipikusan fajdalommal nem jar, tobb beteg viszketésrol
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A betegek kétharmadaban évekig csak a foltok, plakkok
jelentkeznek és perzisztalnak, 30%-ban azonban prog-
redial, ritkdbban azonnal elérehaladottabb formaban is
jelentkezhet, amikor az elsé tiinetek a besziirt plakkok és/
vagy tumorok megjelenése. A nyirokcsomo vagy szervi
érintettség megnovekedett morbiditassal és mortalitassal jar

egylitt.
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2. abra
Sézary szindréma bortiinetei

A joval ritkdbb Sézary szindroma (SS) (1). Az
erythrodermia, tenyéri, talpi hyperkeratosis (2. dbra)
egylitt jar nyirokcsomoé megnagyobbodassal és a vérben
1év6 cerebriform magvi malignus limfocitakkal, melyeket
Sézary sejteknek (SC) is neveznek. A tipusos SC szamok
>= 1000/mikroliter, melyekre jellemzé immunfenotipus:
CD2, CD3, CD4, CD 5 pozitivitas mellett egy vagy tobb T
sejt antigén, pl. (CD7 >30% vagy CD26 >40%) vesztéssel
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jellemezhetd. Fontos diagnosztikus jel a CD4/CDS
novekedése (>=10). A CD30 expresszid szignifikansan
csokkent betegségspecifikus taléléshez tarsul és gyakran
hisztologiailag detektalhatdo nagy sejt transzformacioval
kapcsolt, ami agresszivebb klinikai folyamatot jelez (4).
A MF ¢és SS betegekre jellemzd, kiilondsen
elérehaladott stadiumokban az immunszuppresziv allapot
(16), gyakori bakterialis és virus infekciok, erythrodermias
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allapotban a  bakterialis  Staphylococcus  aureus
kolonizacid, mely patogenetikai szereppel is bir (17).

A diagnézis felallitasat a klinikai megjelenés, a
hisztopatologia a proliferalé sejtek immunfenotipusa,
¢és klonalitasanak meghatarozasa segiti (18). Képalkoto
vizsgalatok a stadium meghatarozashoz elengedhetetlenck.

Megbeszélés

Pathomechanizmus

Teoretikusan a limfoma kialakuldsa a limfocitdban
végbemend malignus elfajulds, klonalis felszaporodas,
a sejtek normadlis elpusztuldsdnak a zavara, tovabba
az immunrendszer altal torténd eliminalasanak hidnya
kovetkeztében johet 1étre. A CTCL esetén a malignus
sejtek a bérhoz asszocialddnak és immunoldgiai funkcidval
rendelkeznek, citokineket termelnek (leginkabb Th2
tipust: IL4, ILS, IL13-at (19)). A rosszindulatd T-sejtek
borbe vandorlasa a kemokinek, -citokinek, adhézios
molekuldk altal vezérelt folyamat kovetkezménye. A
pontos patomechanizmus nem ismert, bar a legmodernebb
molekularis modszerek segitségével az utdbbi években 1j
adatok valtak ismertté, melyek a jelen kozlemény alapjat
képezik.

A diagnozis feldllitdsanak fontos eleme a szdvettani
vizsgélat. A CTCL olyan tumor, ami immun/gyulladdsos
sejt malignus proliferacidja kovetkeztében alakul ki.
Mar régebben is nyilvanvald volt, hogy a bdrlézidkban
észlelt infiltratum a malignus sejteken kiviil jelentds
gyulladdsos komponenst is tartalmaz, megnehezitve a
diagnozis felallitdsat, de egyben felhivva a figyelmet,
hogy a nem malignus immuninfiltritumnak szerepe lehet
a patomechanizmusban: akar a tumor inicidldsaban, a
malignizalodasban, akar a malignus sejtek szelekciojaban
¢és tulélésének eldsegitésében, tovabba az elérehaladott
stddiumokra oly jellemz6 Aaltalanos immunszuppressziv
allapot kialakulasaban. A korai indolenstdl a progressziv
¢és eldrehaladott betegségig a daganatokkal Osszefliggd
gyulladas jellegének jelents valtozasa kovetkezik be,
ami kritikus 1épést jelent a progresszioban. Egyre tobb
bizonyiték van arra, hogy a rosszindulatu T-sejtek atveszik
a gyulladdsos kornyezet irdnyitdsat és szuppresszaljak
a sejtes immunitast, a daganatellenes valaszokat (20).
Kozben a kialakult kronikus gyulladasos kdrnyezet
fokozza a malignus sejtek terjeszkedését (21).

Az immunolodgia és molekularis bioldgiai technikak
fejlodése jelentdsen bdvitette ismereteinket a CTCL
patogenezisét tekintve. Ma bizonyitottnak tekinthetd, hogy
a MF ¢és SS kiilonb6z6 T-sejt csoportokbdl szarmaznak: a
SS centralis memoria T-sejtekbdl és a MF a bér rezidens
effektor memoria T-sejtekbdl (2). A pontos kivalto tényezd
nem ismert, de genetikai és epigenetikai hattér mellett,
kornyezeti kémiai anyagokkal vald expozicid, virusok
¢és baktériumok patogenetikai szerepe is felvet6dott (22).
Ezekre az elméletekre tdmogatd és ellentmondd adatok
egyarant talalhatéak az irodalomban.

A limfocitdk immunkarakterizaldsa (immunfenotipizalas)
jelentdsen segitette a CTCL diagnozis felallitasat és
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a kiillonb6z6 korformak egymastdl valo elkiilonitését.
Tovabb noveli a diagnosztikus pontossagot a géneltérések
¢és a molekularis markerek feltérképezése az 01j generacios
szekvenalas és génexpresszios vizsgalatok segitségével,
amelyek 0j terapias célpontok felismeréséhez is vezetnek
(23-25).

A tovabbiakban kornyezeti faktorok, a malignus
sejtek genetikai epigenetikai eltéréseit, a sejtes infiltratum
jellegzetességeit targyaljuk.

Kornyezet

A kornyezeti tényezOk kozill a Staphylococcus
aureus alfa toxinja az utobbi években keriilt eltérbe és
bizonyitottak, hogy a CTCL progressziot elésegiti, mert
fokozza a normal limfocitdk apoptozisait ADAMI10-en
keresztiil. A malignus limfocitak veszitenck az ADAMI10
expressziojukbol, igy a malignus klonok relative
rezisztensek a toxin indukalta apoptozissal szemben,
ami pozitiv szelekciojuk iranyaba hat (17, 26). Tovabba
adatok mutatjak, hogy a Staphylococcus aurecus altal
keltett gyulladas soran fokozott IL2 expresszid fokozza
a malignus i0jat a JAK3/STAT3
utvonalon keresztiil (27). A Staphylococcus enterotoxin
szuperantigénként is felvetddik a SS fenntartasaban (28).
Allatmodell is aldtdmasztja a bSr microbiom szerepét
a patogenezisben (29). A Staphylococcus szerepének
a klinikai bizonyitéka, hogy antibiotikum tartés adasa
csokkenti a betegség aktivitasat (30, 31). Szamos virus
patogenetikai szerepét is feltételezték, de ezek igazolasara
az adatok nagyon bizonytalanok (32). Kornyezeti allergén
folyamatos antigén stimulusként, mint oki tényezé mar
régen felvetddott (33, 34), de direkt bizonyitékok erre
hianyosak (35, 36). Emelkedett allergén specifikus IgE
szintet is mutattak ki SS-ban, Scala és munkatarsai felvetik
ennck prognosztikai jelent6ségét is (37). Légszennyezés,
kémiai anyagokkal torténd expozicio (pl. ipari telepiilések,
peszticidek, hidroklorotiazid) is szerepet jatszhat a teriileti
egyenetlen eléfordulasok hatterében (32, 38).

Genetika

A betegségre vald fogékonysag, valamint a tumoros
elfajulas szempontjabdl fontos teriilet.

Egyértelmii  6roklédé hattér nem igazolddott.
Psoriasisos (39) ¢és atdpias dermatitises (40) betegek
nagyobb rizikoval rendelkeznek CTCL kialakulasara.
Bizonyos HLA asszociacidt is kimutattak (41).

A tumorbiologidban elfogadott, hogy a malignus
daganat altalaban sorozatos szomatikus orokitdéanyag
eltérések (pl. mutaciok, kopiaszam eltérések, virus genom
integracio, epigenetikai valtozasok) altal proliferacios
elénnyel rendelkezd, a szoveti mikrokdrnyezet hatasara
szelektalodo izolalt sejtbdl kiinduld klonalis felszaporodas.
Igy meghatérozott, jellemzd mutaciés profillal rendelkezhet
a daganat. A malignus elfajulas szempontjabdl fontos,
proliferacios kapacitast noveld, szelekcios elénnyel rendel-
kezé alap mutaciot ,,driver” mutacionak nevezik (42). A
molekularis biologia és informatika fejlédésével a CTCL
esetében is egyre tobb adat gyilt dssze a malignus sejtek
mutdcios profiljarol.
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DNS bazissorrendjének eltérései

Tobb a malignus sejtekre jellemzd genetikai eltérés
szdmos, dontéen tumorszuppresszor gén, szignal
utvonalakat, sejtciklus szabalyozas, apoptézis és a DNS
strukturalis integritasat fenntartd folyamatokat érintd
muticiok keriiltek publikéalasra (43). Osszességében tehat
jelentds mutacios heterogenitas jellemzia CTCLkiilonb6z6
tipusait. Az bizonyitott, hogy a mutaciok akkumulalodnak
a betegség progresszidja soran. Ezen tilmenden a legujabb
adatok egy betegen belill a kiillonboz6 1¢ziok mutécios
heterogenitdsara hivjak fel a figyelmet (44).

Részletesebben: 25 Sézary és 17 mas CTCL beteg
tumoros ¢és normal mintdibol végzett teljes exom
szekvenaldssal magas aranyban taldltak kromoszoma
deléciot, amik TP53, RB1, PTEN, DNMT3A és CDKN1B
tumorszuppresszor géneket érintettek, illetve széles
skalajat mutattdk ki az epigenetikai modositasokban
kappa B, valamint NFTA szignal utvonalakban szerepet
jatszo fehérjéket kodold génekben is leirtak mutaciokat
(24). Egy masik tanulmény Sézary szindrémaban a betegek
1/3-aban CCR4 ¢és CARDI11 aktivaldo mutaciot detektalt,
valamint ZEB1 mutaciét a betegek tobb mint felében.
Az IL32 és IL2RG szinte minden esetben tulzottan
kifejez6dott (45). NF-kappa B konstitutiv aktivaciojahoz
vezetd mutaciok tobb vizsgalatban tetten érhetdk (46, 47).
Néhany kutatdcsoport szolgaltatott adatot a T-sejt receptor
szignal utvonal genetikai modosuldsara (46), melyek az
anti-CTLA4 és PDLI1 inhibitor terapidk személyre szabott
sikerességének magyarazataul is szolgalnak (48, 49).
Altalaban a szomatikus kopiaszam varidcioknak nagyobb
jelentdsége van, mint az izolalt egy nukleotid mutacidoknak
a SS esetében (47).

A CTCL tovabbi molekularis genetikai feltérképezése
lehetdséget ad az idetartozé kiilonboz6 korképek precizebb
differencialdiagnosztikajara és 1j terdpias célpont
molekuladk, valamint utvonalak kijeldlésére (18, 23). Jo
példa erre M. Bagot munkassaga, aki a SC-re jellemzd
158k/killer sejt immunglobulin-like receptor 3DL2-t leirta
(KIR3DL2/CD158k), mint a SC-re specifikus markert
¢és dallatkisérletekben, majd human vizsgalatokban is
bizonyitotta, hogy terapias célpontként is szolgal (50, 51).

A tumoros sejtek genetikai eltérését feltérképezo
vizsgélatok eddigi eredményei arra is ramutattak, hogy
ugyan vannak jellemz6 Gtvonalak, de nem tehetd feleldssé
csak egy vagy néhany gén mutaciodja a limfocitak tumoros
elfajulasaban, apoptdzis rezisztencidjaban. Sot Iver és
munkatdrsai azt igazoltdk, hogy egy beteg kiilonb6zd
MF 1€zi6i kiilonbozé mutéacios profillal rendelkeznek,
ami a tumor kifejlédésében ¢&s progresszidjdban a
mikrokdrnyezet jelentoségét huizza alé (44).

Epigenetika

Az utddsejtekbe nemcsak a DNS bazissorrendje
altal kodolt informacié oroklodhet at, hanem a DNS
bazis metilaciés mintazata, hiszton modosulasok, mikro
RNS profilok kialakitdsdhoz sziikséges molekuldkat
meghataroz6 gének is. Ezek az ugynevezett epigenetikai
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valtozasok megismerése is kozelebb vihet a CTCL
patogenezisének megértéséhez €s terapias beavatkozasra
adnak alkalmat.

Metilacio

A DNS citozin nukleotid metilaciéja befolyasolja
a génexpressziot, a kodolo gén kifejezodését. A
hipometilacié lehetdvé teszi a gén fokozottabb atirasat,
mig a hipermetilacio forditott iranyu hatast eredményez.
CTCL-ben kimutattak a genom globalis hipometilacidjat
és a tumorszuppresszor gének hipermetilacidjat. A
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a metilacios rendellenesség
gyakran kiinduldsi pont azoknak a folyamatoknak,
amelyek malignus atalakulasokhoz vezethetnek (52).

Hiszton modosulas

A DNS lancot koriilvevé hiszton fehérjék N terminalis
lizinjén torténd acetilalds megvaltoztatja, lazitja, a
molekula toltését és igy a DNS-hez kapcsoldodast. A
lazabb kapcsolat lehetdvé teszi a transzkripcios faktorok
aktivitasat és a gén atirasat. A hiszton deacetilazok
(HDAC) kompaktabba teszik a DNS-t és csokkentik a
génatirodast. Fontos célmolekulai a daganatkezeléseknek.
18 izoenzim &t osztalyba sorolt, melyek sejtes lokalizacidja
és sejttipusokban valdo megjelenése kiilonb6zé, ami a
gatloszereik (HDACI) specifikusabb hatasat biztositjak.

Szamos daganatellenes hatasuk van: differenciacio
stimulalas, proliferacio gatlas, apoptozis indukcio,
antiangiogén, valamint tobb tumorellenes molekula
hatasat is fokozzak (53), igy gyakran kombinacioban

alkalmazzak) (54, 55). A HDACi hatasukon kiviil olyan
fontos molekulat, mint a pS3 fehérje is képesek modositani
(56). Egy HDAC: (baicalein) lehetvé teszi a p53 apoptozis
indukciés hatasanak érvényesiilését (57). A tumor p53
statusza meghatarozza néhany HDACi hatékonysagat (58).
TP53 mutacidja a CTCL egyik leggyakoribb genetikai
rendellenessége, ahogyan azt bemutattuk. A HDAC-
gatlok altal mutatott anti-CTCL aktivitas igy fligghet a
tumorsejtek pS53 allapotatol.

Két HDACi engedélyezett a CTCL masodvonalbeli
kezelésében vorinostat (suberoylanilide hydroxamic acid
(SAHA)) és romidepsin (FK228/desipeptide). Ujabb
molekuldk (pl: panobinostat, belinostat és entinostat)
kiilonbdz6 onkologiai indikaciokban klinikai vizsgalati
fazisban vannak (59).

mikro RNS-ek
A mikro RNS-ek (miR) a DNS fehérjét nem kodolo
szakaszairdl szintetizalodo és érési folyamatokon

keresztiil 1étrejové rovid RNS szakaszok. A mRNS-hez
komplementaritas elvén specifikusan kdtédve (kiilonosen
halézatban)  fontos  génexpressziot  finommagolo
szabalyoz6 funkcidval rendelkeznek.

A rendellenes mikroRNS (miR) expresszid és
funkcio fontos szerepet jatszik a MF patogenezisében
és a betegség progresszidjaban, tovabba feltételezhetd
betegségmarkerként is tekintheték (60). A legljabb
tanulmanyok beszamoltak a miR-93 MF léziokban 1évo
szerepe a MF-ben azonban nem ismert. Egy csoport
bizonyitékot talalt arra, hogy a miR-93 eldsegiti a
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rosszindulati T-sejtek novekedését a p21 sejtciklus-
szabalyoz6 ciklin-figgd kinadz inhibitoron keresztiil.
Vorinostat-tal végzett kezelés csokkenti a miR-93
T-sejtekben (61). A mirl55 a MF progressziojaban, a
CTCL rossz prognozisaval sszefiiggd, a sejt proliferaciot,
apoptozist és tulélést szabalyozé miR, amelyet gatld
oligonucleotid klinikai vizsgalat alatt all (62). A mir22
tumorszuppresszor alacsony expresszidja a JAK/STAT
valamint kurkumin is néveli a kifejezédését (63). A
miR-ek potencidlisan felhasznalhatok diagnosztikai és
prognosztikai markerekként, valamint terapias célpontok
is (64). Bizonyos miR expressziés mintazata lehetGséget
ad a magas ¢és alacsony rizikdju betegek szelektalasara
(65).

Malignus sejtek

Alegtijabb molekularis adatokbol tudjuk, hogy a CTCL
proliferalé malignus sejtjei genetikailag heterogének (44),
bar a sejtfelszini markereket hasznalva az egyes korképek
proliferald sejtjei fenotipusosan jol meghatarozhatéak. A
MF borbdl szarmazé rosszindulata T-sejtek a bérben €16
(rezidens) memoria T-sejtek (TRM) CCR4 + / CLA + /
CCR7- / L-szelektin — immunfenotipusat expresszaljak.
Ezzel szemben a SS-betegek vérébdl szarmazod rosszin-
dulatdt T-sejtek a bor-tropikus kozponti (centralis)
memoria T-sejt (TCM) CCR4 + / CCR7 + / L-szelektin
+ fenotipusat mutatjdk (2). Ezek a kiillonbségek a két
betegség klinikai megjelenésében lathato kiilonbségekre is
részben magyarazatul szolgalnak.

A T rezidens effektor/memoria sejtek (TRM) a
bérben stabilan hosszu életliek és magas lokalis citokin
produkciéval rendelkeznek, ami magyardzza a MF-ben
észlelthosszuhonapok, évek alatt stabilan fennallé plakkok/
tumorok jelenlétét, a ritka periférids vér érintettséget.
Ezzel szemben a TCM sejtek magas proliferald képességti,
a nyirok és vér kozott cirkulalé sejtek, melyek a SS diffuz
megjelenésti tiineteiért feleldsek (2). Azonban az is jol
ismert, hogy vannak atmeneti klinikai megjelenést mutato
betegek is.

Mint azt mar leirtuk, az egyes CTCL altipusokban
a malignus T-sejtek genetikai eltéréssel jellemezhetd
klonalitast mutatnak. Az tujabb adatok azonban arra
utalnak, hogy az altipusokon belill is jelentds egyéni
varidciok vannak. A malignus sejtek fenotipusa valtozatos
¢és a citokin mili6 altal meghatdrozott plaszticitast mutat
(66). Ahogyan azt kordbban emlitettiik ijabb adatok a
proliferald sejtek klonalitdsdban is kiilonbséget irtak
le (44, 67). Igy példaul a monoklonalitassal szemben
SS izolalt egyedi sejteken végzett vizsgalatokkal a
malignus sejtek heterogenitasat mutattak ki és felvetik
tobb antigénstimulus szerepét a patomechanizmusban.
Tovabba a terdpia rezisztencidban is lehet jelentdsége a
malignus sejtek genetikai heterogenitasanak, mint azt a
HDAUC: esetén bizonyitottak (68). A FOXP3 expresszioval
jellemzett regulatorikus fenotipus a progresszioval egyre
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inkabb a centralis memoria sejtekre jellemzd fenotipust
mutatja (69). Ezek alapjan a FOXP3 expressziot prediktiv
markerként is javasoljak.

Sejtes infiltratum

A korai stadiumu MF 1ézioban a T-sejtes infiltratum
kevesebb rosszindulatat CD4 + sejtet tartalmaz, melyek
foleg az epidermisben talalhatoak. Ezeket jelentdsebb
gyulladasos, reaktiv T-sejtek Ovezik, melyek dontéen
CD8+ T-sejtek, dominans Thl citokin mintazattal.
Az elérehaladott 1ézidkban ¢és Sézary szindrémaban
fokozatosan novekszik a malignus CD4+ T-sejtek
szama ¢és gyulladasos infiltratum atvalt Th2-dominans
mikrokornyezetre (20). A malignus sejtek kontrollaljak
a kornyezd infiltratumot és az eliminald immunvalaszi
egyensulyi allapotot fenntartd helyzetbdl egyre inkabb
tolerogén, a malignus klonok tulélését eldsegitd milid
alakul ki (21).

A Dbeteg immunrendszere jelentds befolyassal
van a malignus klonokra. A korai szakaszban az
adaptiv immunvalasz kontrollalni képes a malignus
sejtproliferaciot (19). Ebben az allapotban az interferon,
IL-12 és JAK2 szignalizacio a jellemz6 (70).

A progresszio hattere nem ismert, de valosziniileg
halmozodo mutaciok a feleldsek, pl. a JAK/STAT utvonal
elemeiben (71), tovabba a tumorbol szarmazd Th2
és a DC-k érését, igy az éretlen DC-k altal prezentalt
tumor antigének a tolerancia iranyaba hatnak (72). A Th2
immunvalasz klinikai megnyilvanulasa a magas IgE szint
¢és cosinophilia, a csokkent Th1 valasz pedig a fert6zésekkel
szembeni fogékonysagban is tetten érhet. A Th2 sejteken
kiviil mas immunsejteknek is szerepe lehet a tumorsejtek
immunvalasz elkeriilésében, igy a dendritikus sejteknek,
NK sejteknek, neutrofileknek, hizésejteknek (73).

Diagnosztikus lehetdségek

Jelenleg a diagnozis a klinikai kép, a borlézio szovettana
(kiegészitve immunhisztokémiaval), a periférias vér
aramlasi citometria vizsgalata és a klonalitas igazolasan
alapul. Ez utobbinak régebben sokkal nagyobb jelentéséget
tulajdonitottak, ezért részletesebben targyaljuk.

T-sejt receptor géndtrendezédés

T-sejt ~ receptor  monoklonalis génatrendezddés
diagnosztikus nehézségei: 1. a detekcios bizonytalansag
(PCR  szenzitivitdas 44% 1ij generacios szekvenalas
85% (74)), 2. a 1éziok sejtjeinek heterogenitésa, 3. az a
biologiai tény, miszerint a monoklonalitds benignus
1ézidkban is feltalalhatd, 4. a malignus proliferacio is
mutat heterogenitast (75), igy a legmodernebb NGS
technikaval végzett és tobb helyrél kimutatott azonos
klon sem tekintheté abszolut diagnosztikus értékiinek
(18). A klonalitasra vonatkoz6 vizsgalatoknak helye van
a diagnosztikaban (76), de egyiitt kell értékelni a klinikai
képpel és az immunfenotipus vizsgalatok eredményeivel
(18). Prognosztikai jelentdségérdl a vizsgalatok megoszlo
véleménnyel vannak. Egy nem régi tanulmany a tumor-klon
frekvenciat korai MF-ben prognosztikai jelentéséglinek
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talalta (77). Periféridas vér érintettség esetén, idébeni
kovetéssel a terapia alatt maradvany betegség, illetve
rekurrencia vizsgalatara alkalmasnak tekinthet6 (76, 78). A
ma még inkabb a kutatasi fazisban 1évo technika, az izolalt
egy-egy sejt szekvenalas és génexpresszids vizsgalatok,
lehetéséget adnak stadium beosztasra (69), személyre
szabott terapias valasztasra és gyogyszer rezisztencia
meghatarozasara is (68).

Ujdonsagok a MF/SS terapiajaban

A CTCL-re jelenleg nincs kurativ terdpia, kivéve az
allogén hematopoetikus dssejt transzplantaciot, amely
kezeléssel Osszefiiggd mellékhatasok igen jelentdsek és
sulyosak, tovabba relapszussal is gyakran szdmolni kell,
igy csak eldrehaladott allapotban jon szdba (79). Tovabbra
is a CTCL terapias lehetoségei elsddlegesen a tlinetek és
¢letmindség javitdsat és remisszio fenntartasat célozzak.
Bar a patogenetikai ismeretekkel a kezelési lehetdségek
béviilnek, részben egyénre szabottak, az életkoron, fizikai
statuszon, a betegségteher mértékén, progresszidjanak
aranyan ¢és kordbbi kezelések hatékonysagan alapul. Az
NCCI guideline 2020-ban megjelent verzidja foglalja
Ossze a stadiumtol fliggd javasolt terapids algoritmust
(80). F6 probléma barmely kezelésnél, hogy a kezdeti jo
terapids valasz utan is gyakori a rezisztencia kialakulésa.
A szerteagazd kezelési lehetdségek koziil a betegség ritka
volta miatt nehéz egyértelmi evidencidkon alapuld ajanlast
tenni adott beteg esetén (81) ¢és a legtijabb terapidknal is
szamolni kell azzal, hogy a betegek jelentds része nem
reagdl a kezelésre (82), igy tovabbra is esszencidlis 1j
lehetdségek keresése, valamint biomarkerek felismerése.

A jelenleg hozzéaférhetd terdpia eldnyben részesiti
a bort célzo kezeléseket: steroid, tacrolimus, nitrogén
mustar szarmazek, bexaroten, photodinamias fénykezelés,
teljes test besugarzds. A Cochran library legujabb
kiadasa részletesen elemzi a lokalis kezelési lehetdségek
eredményességeit (81).

A szisztémas kezelési lehetéségeknek egyre boviil a
skalaja, melyek eldrehaladott és korai a helyi kezelésre
refrakter allapotokban javallottak. Ilyenek a klasszikusnak
szamito: extrakorporalis fotoferezis (ECP), szisztémas
retinoid (acitretin, bexaroten), interferon, alacsony do6zisu
methotrexat, denileukin diftitox, kemoterapids szerek (22).
Részletesebben mutatjuk be az 0j lehetdségeket:

Brentuximab vedotin

Egy antitest-gyogyszer konjugatum a brentuximab
vedotin, ami anti-CD30 monoklonalis antitestet tartalmaz
kotve anti-tubulin dgenssel, a monomethyl auristatin E-vel.
Torzskonyvezett a CD30+ visszaesd, refrakter Hodgkin
limfomaban ¢és anaplasztikus nagysejtes limfomaban,
de kimutattdk hatékonysagdt CD30+ nagysejtes
transzformalodott MF-ben ¢és egyéb CTCL-ben is (83).
Szubjektiv panaszokat, pruritust is jelentds mértékben
csokkenti a betegeknél, ahogy egy nem régi tanulmanyban
is kozzétették (83).

HDAC gatlok

Apoptozist,

sejtciklus-gatlast, sejtdifferencialodast,
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anti-angiogenezist €s autofagiat indukaltak a malignus
sejtekben. Nuklearis hatasuk mellett szamos sejtfunkcioval
rendelkezé citoszol fehérjékre is hatnak, igy befolyasolva
az angiogenezist, az immunvalaszt és az autofagiat (84). A
CTCL-benaHDAC-gatld SAHA (vorinostat) upregulaltaaz
autofagias faktor LC3 expresszidjat, és gatolta a rapamicin
célpontjat (mTOR), ami az ULK 1 autofagias protein-kinaz
aktivalasahoz vezetett. A HDAC-k szinergikus hatast
fejtenck ki az autofagiaval a sejtek tulélési folyamataban,
igy az autofagia célzas és a HDAC-k gatlasa alternativ
megoldast kinal a T-sejtes limfomak kezelésére (85).
Belinosztat, vorinosztat, panabinostat, quisinostat,
hatdéanyagok mellett a romidepsin uj HDAC gatld keriilt
a terapiaba (mas néven FR901228) a Chromobacterium
violaceum baktériumbol izolalt természetes termék,
tipikus ciklikus depsipeptid szerkezetii és elsdsorban gatld
hatast gyakorol az 1. osztalyt HDAC-kra, és gyenge a [IB
osztalyra (HDAC 6). Prodrugként mikodik. Beavatkozik
a sejtciklusba, a sejtmobilitasba és az angiogenezisbe, ily
moédon indukalva a sejthalalt és differencialodast. Kivald
gatlo hatast mutatott a rosszindulati limfoid sejtvonalakon,
ideértve a HTLV-1-fert6zott T-sejtvonalakat, az elsddleges
feln6tt T-sejt leukémiat és a periférias T-sejt limfoma
(PTCL) sejteket a Notch 1 tutvonal és az NF-kB ut
blokkolasaval. A Romidepsin és mas szerek kombinalt
terapidja (példaul CHOP-pal ¢és pralatrexattal) jelenleg
klinikai vizsgalatokban zajlik (85).

Mogamulizumab

A mogamulizumab defukozilalt humanizalt anti-
CCR4 antitest, ami jovahagyott visszaesé vagy refrakter
CCR4-pozitiv CTCL-re (86). A malignus sejteket antitest
dependens cellularis citotoxicitas (ADCC) révén pusztitja
el. Arosszindulati sejtek célzasa mellett a mogamulizumab
egyéb CCR4 + sejtekre is hat, potencialisan tumorellenes
immunvalaszt indukal autolog effektor sejtekkel. Ez
a hatasmod  kiillonosen fontos a CTCL-ben, ahol a
rosszindulath sejtek Treg-fenotipust és funkcidt mutatnak.
Ezen kiviil a CCR4+ T-sejtek képezik az IL-31 6 forrasat
a CTCL-ben, aminek szerepe van az erds viszketésben.
Az IL-31 0t neutralizalasa a CCR4-et expresszald T-sejtek
eliminalasa révén igéretes terapias stratégiat jelenthet
a CTCL tlineti enyhitésében (87). A varakozasokkal
ellentétben a 3-as fazisu klinikai vizsgalatban a valaszadas
(RR) 28%-volt a magas CCR4 expresszio ellenére.
Erdekes modon a periférias vért tekintve magasabb volt
a RR. A betegség miatti karosodott ADCC-t teszik ezért
felossé (88).

IPH4102 (anti-KIR3DL?2 antitest)

A KIR3DL2 (CD158k), az erésen polimorf killer-
sejt immunoglobulin-szerii receptorcsalad tagja, képes
az | MHC-hez kotédni és gatlo jelet kozvetiteni. Szamos
tanulmany kimutatta, hogy a KIR3DL2-t neoplasztikus
CD4+ T-sejtek expresszaljak SS-ben, eldrehaladott
MF-ben ¢és primer cutan ALCL-ben (51). A KIR3DL2
relativ specifikus expresszidja a rosszindulatt CTCL
sejteken idedlis terapias célpontot jelent. Az IPH4102
humanizalt, monoklonalis antitest, amely specifikus a
KIR3DL2-re, és nincs keresztreaktivitisa a human killer-
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sejt immunoglobulin-szerii receptorcsalad tobbi tagjaval.
Az IPH4102 szelektiven és hatékonyan eliminalhatja a
KIR3DL2+ sejteket, ideértve az elsddleges Sézary sejteket
is, ellenanyag-fiiggd sejt-citotoxicitas és fagocitdzis révén.
Az 1. fazis elézetes adatai arra utalnak, hogy az IPH4102
mind hatékony, mind jol toleralhat6é (89). Egy globalis,
tobb kohorszu, 2. fazist vizsgalat felméri az IPH4102
potencialjat a T-sejt limfoma kiilonféle altipusaiban
(NCT03902184) (104).

Immun check point (ellen6rz6 pont) inhibitorok

APD-1-gétlo antitestek (nivolumab és pembrolizumab)
¢s a CTLA-4-gatl6 ellenanyagok (ipilimumab) tartds
objektiv valaszt ¢és javitott OS-t mutattak szilard
daganatokban és hematologiai malignitasokban (90). A
PD-1 és a PD-L1 expresszidjat kimutattak a MF kiilonféle
morfologiai alcsoportjainak daganatsejtjeiben, valamint
a SS periférias vérében keringd tumorsejteken. is. Varni
kell szamos folyamatban 1évé immuncheckpoint-gatlokkal
(példéaul nivolumab, ipilimumab és durvalumab) végzett
klinikai vizsgalatok eredményeit, hogy lassuk az immun-
checkpoint gatlasa 1j stratégia lehet-e az elérehaladott
MF/SS kezelésére (104).

Egyéb uj terapias lehetéség

A lenalidomid, a talidomid szarmazéka, oralis
immunmodulalé gyogyszer, a novekedés leallasat és
apoptozist idéz eld limfoma sejtvonalakban. MF és SS-ben
fazis 2. vizsgalatban mutatott hatasossagot 28%-os RR
(91). Fenntart6 kezelésben is elényds volt az alkalmazasa
(92).

Cobomarsen (MRG106; miR-155-6t gatlo oligo-
nukleotid) (62, 93). Az elsé bizonyitékokat leirtak arra,
hogy a miR-93 megcélozza a p21 sejtciklus-szabalyozo
ciklin-fiiggd kinaz inhibitort, és eldsegiti a rosszindulata
T-sejtek novekedését MF-ben (61).

A fenticken kiviil tobbek kozott JAK inhibitorok,
BET inhibitor, anti CD158 antitest, CD70 blokkolo
(cusatuzumab) érdemel emlitést, mint egyéb fejlesztés
alatt all6 CTCL terapia (94). CAR (Chimeric Antigen
Receptor) T-sejt terapia jelentdés pozitiv eredményt

mutatott B-sejt alapti malignitasokban, de a T-sejtek
esetén tervezése nagyobb kihivast jelent (95).
CTCL menedzselésében fontos a  kezelések

kombinaldsa, mert a kombindciok szinergista hatdsat
kihasznalhatjuk, ami azonos titvonal kiilonbdz6 molekulait
vagy kiilonbozé utvonalakat megtamadva valdsulhat
meg. A fokozott hatékonysagon kiviil a rezisztencia és a
mellékhatasok potencialis csokkenése is eldnyt jelent,
hiszen altalaban egyiittes adagolas mellett, mind a két
gyogyszer csokkentett dozisban adhatd (22, 43, 53).

Osszefoglalas

A MF ¢és SS evolucigjabol eddig megeértett részletek
is jol példazzak, hogy a sejtek Orokitd anyagaban
bekovetkezett rendszerint tobbszords valtozasok hatasara
a sejt proliferacios elényre tesz szert s n6 az €letképessége
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is. Ez a tumor kifejlédése soran csak akkor juthat érvényre,
ha a mikrokdrnyezet altal nyudjtott miliében szelekcios
elényhoz is jut. Igy tobbféle sokszor kiilonbozd genetikai
hattérrel rendelkezé malignus potenciala klon maradhat
fenn a tumorban. A tumoros sejtek pedig modulaljak a
kornyezetiiket és hatassal vannak az egész szervezetre. A
jelen magyar nyelvii dsszefoglalo aktualitasat és alapjat
adja, hogy csak ebben az évben mar szamos kutato érezte
fontosnak az ismeretek dsszefoglalasat angol nyelven (22,
43, 44, 96, 97).

A MF és SS pathomechanizmusanak egyre részletesebb
megismerése a kezelésben jelenthet nagy elérelépést,
lehetové téve egyre inkabb célzott, betegség és személyre
szabott hatékony terapidk kifejlesztését. A kezelés célja
a beteg ¢életmindségének életkilatasainak a javitasa. A
jelenleg elérhetd terapias modok is alkalmasak a lathato
tiinetek stigmatizaciojanak, a gyakori pruritus miatt mar a
korai stadiumokban rossz életmindség javitasara, de valodi
kurativ kevés mellékhatassal rendelkezé terapia még
nem elérhetd ezekben a tobbnyire lassii progresszioval
jellemezhetd, de potencialis letalis betegségekben.

ROVIDITESEK JEGYZEKE:
ADAM-10: A Disintegrin and metalloproteinase domain-containing

protein 10

ADCC: antigén dependens citotoxicitas

CCR4: Kemokin receptor 4

CDKNIB: cyclin-dependens kinaz inhibitor 1B

CL: cutan lymphomak

CR: komplett remisszid

CTCL: cutaneous T-cell lymphoma

CTLA4: cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4
DNMT3A: DNS metiltranszferaz 3 alpha.

ECP: extracorporalis fotoferezis

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

HDAC: hiszton deacetilaz

HDAC:: hiszton deacetilaz inhibitor

IFN: interferon

IL: interleukin

JAK-STAT: Janus kinases signal transducer and activator of
transcription proteins

KIR3D: killer-sejt immunoglobulin-szerti receptorcsalad
LDH: laktat dehidrogenaz

MAPK: mitogén aktivalt protein kinaz

MEF: mycosis fungoides

miR: mikro RNS

MTX: methotrexat

NGS: next generation sequencing

PCR: polymerase chain reaction

PDL-1: Programmed death-ligand 1

PTEN: phosphatase and tensin homolog

RAR: retinoid acid receptor

RB1: retinoblastoma protein 1

RR: response rate (valaszadasi arany)

RXR: retinoid X receptor

SC: Sézary sejt

SS: Sézary szindroma

Th 2: T helper sejt 2

Th limfocitak: T helper sejtek

Th1: T helper sejt 1

TLR: Toll like receptor

TP53: tumor protein 53

TSEBT: teljes test elektron besugarzas
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