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WYKAZ CZESTO UZYWANYCH SKROTOW

CA — lysienie bliznowaciejace (cicatricial alopecia)

CD - antygen roznicowania komérkowego (cluster of differentiation)

c¢DCs — konwencjonalne komorki dendrytyczne (conventional dendritic cells)
DCs — komorki dendrytyczne (dendritic cells)

DLE - toczen rumieniowaty krazkowy (discoid lupus erythematosus)

eHFSCs — nabtonkowe komorki macierzyste mieszka wlosowego (epithelial hair follicle stem
cells)

FFA — tysienie czolowe bliznowaciejace (frontal fibrosing alopecia)

HCQ — hydroksychlorochina (hydroxychloroquine)

IL — interleukina (interleukin)

IP — przywilej immunologiczny (ang. immune privilege)

LCs — komorki Langerhansa (Langerhans cells)

LPP — liszaj ptaski mieszkowy (lichen planopilaris)

MHC - gléwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex)

moDCs — komorki dendrytyczne pochodzenia monocytarnego (monocyte-derived dendritic
cells)

n — liczebnos$¢ grupy (numer of group)

p-value — poziom istotnos$ci statystyczne;j

PCA — pierwotne tysienie bliznowaciejgce (primary cicatricial alopecia)

pDCs — plazmacytoidalne komoérki dendrytyczne (plasmacytoid dendritic cells)
SD — odchylenie standardowe (standard deviation)

SE — blad statystyczny (statistical error)

SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus)

TNFa — czynnik martwicy nowotworoéw typu alfa (tumor necrosis factor o)



1. WPROWADZENIE.

1.1. Budowa wlosa.

Wilosy sa przydatkami skéry. Budowe wlosa mozna podzieli¢ na dwie czgsci: todyge
stanowigca wolng struktur¢ wychodzaca ponad powierzchni¢ naskérka oraz przebiegajacy
ukosnie przez skore wlasciwg oraz tkanke podskorng korzen (Brzezinska-Wcisto 1 wsp. 2003,
Buffoli i wsp. 2014). Lodyga wlosa sktada si¢ z warstwy korowej, ostonki oraz, w niektorych
przypadkach, z centralnie potozonego rdzenia. Warstwa korowa, stanowigca wickszo$¢ wtosa,
jest zbudowana z podluznie utozonych wrzecionowatych keratynocytow zawierajacych
melaning (Burgdorf i wsp. 2010). Ostonka sktada si¢ z uktadajacych si¢ dachowkowato tusek,
ktore sg zrogowaciatymi komorkami (Buffoli 1 wsp. 2014). Integralno$¢ ostonki odgrywa role

w ochronie todygi wlosa przed czynnikami §rodowiskowymi.

Rycina 1. Schemat budowy wtosa za Buffoli i wsp. 2014.
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Pochewka zewnegtrzna wiosa
:;_\Pochewka widknista wtosa
Macierz wtosa
Opuszka Brodawka
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Mieszek wlosowy (ang. Hair follicle — HF) jest kluczowa strukturg gwarantujacg wzrost
wlosa (Brzezinska-Wcisto 1 wsp. 2003). W budowie w pelni rozwini¢tego mieszka wlosowego
na skérze glowy uwzglednia si¢ trzy podstawowe czesci: dolng obejmujaca opuszke wiosa,
posrednig inaczej zwang cie$nig (fac. isthmus) (rozciagajaca si¢ pomigdzy przyczepem migs$nia
przywlosnego, a ujsciem gruczotu lojowego) oraz gorng zwang lejkiem (tac. infundibulum)
(Burgdorfiwsp. 2010). Opuszka wlosa sktada si¢ z czg$ci dolnej zawierajgcej niezréznicowane
komorki oraz gornej, w ktorej komorki ulegaja zréznicowaniu. Linia, ktora rozdziela oba
regiony, przebiega przez najszersza cze¢$¢ opuszki i nosi nazwe linii Aubera (Buffoli i wsp.
2014). Ponizej linii Aubera lezy macierz wlosa z aktywnymi mitotycznie komorkami oraz
brodawka wlosa, ktora jest zaopatrywana przez petle naczyniowg odchodzaca od podskornego
splotu naczyniowego. W macierzy wlosa znajduja si¢ takze rozproszone melanocyty, ktore za
pomoca licznych wypustek wypelionych melanosomami przekazuja barwnik do wyzej
potozonych komorek i determinujg barwe wiosa. Wzrost wlosa zalezy od ztozonych interakcji
pomigdzy macierza, a brodawka wtosa mediowanych przez cytokiny, chemokiny i czynniki

wzrostu naczyn oraz nerwow (Brzezinska-Wcisto 1 wsp. 2003, Burgdorf i wsp. 2010).

W przekroju poprzecznym mieszka wlosowego wyrozniono kilka warstw.
Bezposrednio do korzenia wlosa przylega pochewka wewnetrzna zbudowana z powtoczki,
warstwy Huxleya i warstwy Henlego (Buffoli i wsp. 2014). Pochewka wewngtrzna otacza
macierz wlosa w opuszce i rozciaga si¢ az do lejka. Pochewka zewnetrzna w catosci otacza
mieszek wlosowy, a powyzej lejka przechodzi w naskorek (Burgdorf i wsp. 2010).
Wybrzuszenie pochewki zewnetrznej (ang. bulge), zlokalizowane pod gruczotem tojowym w
miejscu przyczepu mig¢snia przywlosowego, zawiera multipotencjalne nablonkowe komorki
macierzyste mieszkow wlosowych (ang. epithelial hair follicle stem cells — eHFSCs) takie jak
komorki macierzyste keratynocytéw i melanocytow (Burgdorf i wsp. 2010, Buffoli i wsp.

2014).

1.2. Cykl wlosowy.

Wzrost ludzkich wloséw nie nastepuje w sposob ciaggly, ale cykliczny 1
niezsynchronizowany. Cykl wzrostu kazdego wlosa jest niezalezny od wloséw sasiednich,
nawet w obrebie tej samej jednostki mieszkowej (Burgdorf i wsp. 2010). Wyrdzniamy trzy
okresy cyklu wlosowego: anagen, czyli faz¢ wzrostu, katagen stanowiacy faza przejsciowa
oraz telogen begdacy fazg spoczynku (Vogt i wsp. 2008). W literaturze mozna réwniez spotkac

wyodrebniony czwarty okres uwalniania wlosa zwany egzogenem (Van Neste 1 wsp. 2007).



W warunkach fizjologicznych na skorze owlosionej glowy 85% wloséw jest w fazie anagenu,
ponizej 1% to wlosy katagenowe, a pozostate 15% jest w okresie telogenu (Burgdorf i wsp.
2010). W trakcie cyklu wtosowego przejscie w poszczegolne etapy jest mediowane kaskada

chemokin, czynnikéw hormonalnych oraz neurotransmiterow (Vogt i wsp. 2008).

Anagen to aktywna faza wzrostu wlosa, ktoéra w zaleznos$ci od okolicy trwa od kilku tygodni
(konczyny dolne, twarz) do kilku lat (skéra owlosiona gtowy). W trakcie anagenu komorki
macierzy wlosa wykazuja najwicksza aktywnos$¢ mitotyczna, a mieszek wlosowy osiaga
maksymalng wielko$¢ (Burgdorfi wsp. 2010). Dlugos¢ wlosa zalezy od czasu trwania anagenu,
co stanowi indywidualng ceche kazdego cztlowieka. Faza katagenu trwa krotko (jeden do dwéch
tygodni) i charakteryzuje si¢ regresjag wigkszosci mieszka wlosowego na drodze apoptozy.
Brodawki skérne ulegaja zanikowi, a wlos przybiera ksztatt maczugowaty. Telogen trwa od
dwéch do czterech miesiecy. W tym czasie metabolicznie nieaktywny i zrogowacialy wlos jest
obecny w gornej czesci mieszka wltosowego (Burgdorf i wsp. 2010). Rozpoczecie nowego
cyklu wlosowego jest poprzedzone migracja nablonkowych komorek macierzystych mieszka
wlosowego z regionu wybrzuszenia do miejsca, w ktorym byta brodawka skorna. Komorki w
opuszce wlosa majg ograniczong zdolno$¢ podziatowa (ang. transit amplifying cells - TACs) w
poréwnaniu z komorkami wybrzuszenia (Hsu i wsp. 2014). Te ostatnie dzielg si¢ wolniej, lecz
majg nieograniczong zdolno$¢ podzialowa. W ostatnim czasie udowodniono, ze TACs
przyspieszaja proliferacje eHFSTs poprzez szlak sygnatowy Sonic Hedgehog (Hsu i wsp.
2014). eHFSTs daja poczatek zar6wno keratynocytom macierzy dzielacym si¢ do wyczerpania
zdolnos$ci podziatowej jak i kolejnym komoérkom pnia pozostajacym w obszarze wybrzuszenia
do nastgpnego anagenu (Hsu i wsp. 2014). Nowy wlos anagenowy zastepuje miejsce wiosa

telogenowego, ktory zostaje wypchniety z mieszka.

1.3. Lysienie bliznowaciejgce.

Lysienie bliznowaciejace (ang. Cicatricial alopecia — CA) obejmuje heterogeniczng grupe
choréb, w ktoérej dochodzi do nieodwracalnej utraty wloséw poprzez zastgpienie mieszkow
wlosowych przez tkanke widknista. Biorgc pod uwage struktury objete procesem zapalnym
oraz mechanizmy zaangazowane w procesie bliznowacenia CA mozna podzieli¢ na pierwotne
1 wtorne (Olsen i wsp. 2003). Pierwotne tysienie bliznowaciejace (ang. Primary cicatricial
alopecia — PCA) jest wynikiem bezposredniego uszkodzenia mieszka wtosowego w procesie

zapalnym, podczas gdy do wtérnego CA dochodzi w przebiegu procesow chorobowych



majacych miejsce w skorze wilasciwej takich jak: dermatozy charakteryzujace si¢ nasilonym

stanem zapalnym, zakazenia, guzy i urazy (Kanti i wsp. 2018).

Tabela 1. Charakterystyka przyczyn wtérnego tysienia bliznowaciejacego.

Gloéwne przyczyny Przyktady
Czynniki srodowiskowe (urazy Oparzenia
mechaniczne, chemiczne, promieniowanie) | Niedokrwienie/ucisk

Pociaganie, koficowy etap trichotillomanii
Promieniowanie jonizujace

Substancje toksyczne/zrace (oparzenia
kwasowe, zasadowe)

Infekcje

Infekcje bakteryjne

Infekcje wirusowe

Infekcje grzybicze (w szczegdlnosci
grzybice skory owtosionej glowy wywotane
przez dermatofity zoofilne)

Ztosliwe i tagodne guzy

Guzy pierwotne

Przerzuty

Choroby limfoproliferacyjne
Znamiona pochodzenia epidermalnego

Genodermatozy

Wrodzony ubytek skory gtowy
Dysplazja ektodermalna

Rybie tuski

Nietrzymanie barwnika

Choroba Dariera

Pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka

Choroby autoimmunologiczne oraz
ziarniniakowe

Choroba ,,przeszczep przeciw
gospodarzowi”

Twardzina ,,cigcia szablg”
Liszaj twardzinowy
Pemphigoid pecherzowy
Sarkoidoza

Obumieranie thuszczowate

Dermatozy zapalne oraz choroby
spichrzeniowe

Luszczyca
Lupiez azbestowy
Amyloidoza
Mucynoza




1.4. Pierwotne lysienie bliznowaciejgce

Pierwotne tysienie bliznowaciejace stanowi dla klinicystéw duze wyzwanie
diagnostyczne i terapeutyczne, poniewaz wiele pytan na temat jego etiologii i patomechanizmu
pozostaje bez odpowiedzi. Wynika to nie tylko ze slabego zrozumienia przyczyn
poszczegolnych chorob i1 ich naturalnej historii, ale rowniez z niejasnosci obowigzujacej
klasyfikacji. Wobec braku markeréw molekularnych charakterystycznych dla poszczegdlnych
jednostek, diagnostyka réznicowa chordb powodujacych PCA jest czasem niemozliwa ze
wzgledu na naktadajace si¢ cechy kliniczne i mikroskopowe. Trudnosci terapeutyczne sg
efektem braku badan randomizowanych, na podstawie ktérych przygotowane zostatyby

wytyczne leczenia.

1.4.1. Klasyfikacja.

Zgodnie z obowiazujaca klasyfikacja North American Hair Research Society z
2001 roku opierajagca si¢ na rodzaju nacieku zapalnego dominujagcego w obrazie
histopatologicznym, PCA dzieli si¢ na tysienie z przewazajacym naciekiem limfocytarnym,
neutrofilowym, mieszanym oraz na grupe niesklasyfikowang (Olsen i wsp. 2003). Do ostatnie;j
kategorii nalezg przypadki PCA z niejasnym obrazem klinicznym oraz nierozstrzygajacym

obrazem histopatologicznym z powodu zaawansowanego bliznowacenia.



Tabela 2. Klasyfikacja PCA wedlug North American Hair Research Society z 2001 roku
(Olsen i wsp. 2003)

Dominujacy rodzaj Rozpoznanie

nacieku zapalnego w

obrazie

histopatologicznym

Limfocytarny Liszaj ptaski mieszkowy (Lichen planopilaris — LPP)

e klasyczny LPP

e tlysienie czolowe bliznowaciejace (Frontal fibrosing
alopecia — FFA)

e zespot Grahama-Little’a (Graham-Little Syndrome — GLS)

Toczen rumieniowaty kragzkowy (Discoid lupus erythematosus —
DLE)

Lysienie rzekomo bliznowaciejace Brocqa (Pseudopelade of Brocq
- PPB)

Mucynoza mieszkowa (Follicular mucinosis — FM)

Centralne  od$rodkowe tysienie bliznowaciejace  (Central
centrifugal cicatricial alopecia - CCA)

Kolczyste rogowacenie mieszkowe wylysiajace (Keratosis
follicularis spinulosa decalvans — KFSD)

Neutrofilowy Wylysiajace zapalenie mieszkow  wilosowych  (Folliculitis
decalvans - FD)

Rozwarstwiajace zapalenie mieszkow wlosowych (Perifolliculitis
capitis abscedens et suffodiens — PCAS)

Mieszany naciek Tradzik bliznowaciejacy karku (Acne keloidea nuchae)
z neutrofilow
i limfocytow

Tradzik martwiczy (Acne necrotica)

Nadzerkowo krostkowe zapalenie owtosionej skory gtowy (Erosive
pustular dermatosis of the scalp)

Grupa Idiopatyczne PCA z nierozstrzygajacymi cechami klinicznymi i
nieskasyfikowana histopatologicznymi

Koncowy etap chorob z krggu PCA

1.4.2. Epidemiologia.

Czesto$¢ wystepowanie pierwotnego tysienia bliznowaciejagcego w populacji ogdlnej
jest stabo poznana. W 10-letnim retrospektywnym badaniu w grupie liczacej blisko 6 tysiecy
pacjentdow zglaszajacych si¢ do kliniki dermatologii z powodu wypadania wloséw

czestos¢ wystepowania tysienia bliznowaciejacego wyniosta 7,3% (Whiting 2001). PCA byto
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najczesciej obserwowane u kobiet w $rednim wieku ($rednia wieku 41 lat). U co trzeciego
pacjenta z CA, po weryfikacji histopatologicznej, rozpoznano tysienie rzekomo
bliznowaciejace Brocqa (116/358), natomiast co dziesiaty chory prezentowat LPP (36/358)
oraz DLE (31/358). Czgstos¢ wystepowania pseudopelade w badaniu Whitinga moze by¢
zawyzona ze wzgledu na kwalifikacje do tej grupy przypadkow CA o nierozstrzygajacym
obrazie histopatologicznym. Najczestszg diagnozg PCA z naciekiem neutrofilowym byto
wylysiajace zapalenie mieszkow wlosowych (9%, 32/358). Wtorne tysienie bliznowaciejace,
ktérego glownymi przyczynami byly lysienie z pociggania oraz grzybica skory glowy,
stwierdzono u 20% pacjentéw. Tan i wsp. w S-letnim retrospektywnym badaniu kohortowym
ocenili  czgstos¢ wystgpowania PCA  na  3,2% pacjentow  zglaszajacych  si¢ do
wyspecjalizowanej kliniki leczenia chorob wilosow (Tan 1 wsp. 2004). Najczesciej
obserwowanymi chorobami powodujgcymi lysienie bliznowaciejace byty DLE (33,9%,
38/112), tysienie rzekomobliznowaciejace Brocqa (24,1%, 27/112) oraz LPP (22,3%, 25/112).
PCA z naciekiem limfocytarnym zdecydowanie czg$ciej wystgpowato u kobiet (kobiety:
mezezyzni, 2,74:1).

Dotychczasowa proba odpowiedzi na pytanie o czesto$¢ wystepowania PCA w
populacji ogélnej opierala si¢ na analizie danych z pojedynczych wyspecjalizowanych
osrodkéw dermatologicznych. Yoon i Choi po raz pierwszy przeanalizowali dane pacjentow z
tysieniem bliznowaciejagcym pochodzace z Narodowego Funduszu Zdrowia w Korei
Potudniowej (Yoon i Choi 2018). W 10-letnim badaniu retrospektywnym zapadalno$¢ na PCA
w ciggu roku wyniosta 6,1 nowych przypadkéw, a chorobowos¢ 21 pacjentéw na 100 000 osob.
W odroznieniu od wynikow wczesniejszych badan epidemiologicznych, Yoon i Choi podali,
ze u znaczacej wickszosci pacjentéw (80%, 504/615) obserwowano PCA z naciekiem
neutrofilowym. Co ciekawe, PCA rozpoznawano gtownie u mezczyzn (kobiety: mezczyzni,
1:1,4) ponizej 40 roku zycia (63%). Ograniczeniem badania bylo nieuwzglednienie w
klasyfikacji pierwotnego tysienia bliznowaciejacego tocznia rumieniowatego krazkowego,
ktory czesciej wystepuje w populacji kobiet w Azji (Bae 1 wsp. 2009). We wspomnianych
pracach rozbiezno$ci w danych epidemiologicznych (pte¢, sredni wiek zachorowania)
prawdopodobnie wynikaja z czestszego wystgpowania PCA z naciekiem limfocytarnym w
populacji kaukaskiej w porownaniu do azjatyckiej, w ktorej czesciej obserwuje si¢ PCA z

naciekiem neutrofilowym.
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1.4.3. Patogeneza.

Etiopatogeneza pierwotnego tysienia bliznowaciejacego nie zostala dostatecznie
poznana. W przeciwienstwie do lysienia niebliznowaciejacego, w ktérym naciek zapalny
lokalizuje si¢ gtoéwnie w obrebie opuszki wlosa, w tysieniu bliznowaciejacym uszkodzeniu
ulega region wybrzuszenia zawierajacy nablonkowe komorki macierzyste (Harries i Paus
2010). Konsekwencja zniszczenia czesci mieszka wlosowego zawierajacej eHFSCs

odpowiedzialnych za jego regeneracje jest trwaty ubytek owlosienia.

Rycina 2. Wzory nacieku zapalnego typowego dla trwatej oraz odwracalnej utraty wlosow.

Zaadaptowano z Cotsarelis i Millar 2001.

Naciek zapalny

Pochewka 2 Pochewka
zewnetrzna wlosa, s p zewnetrzna wlosa

Wybrzuszenie

i, “ ’/N aciek zapalny
|- Opuszka ‘. s .t:. ]- Opuszka
::' o.'.
Lysienie bliznowaciejace Lysienie niebliznowaciejgce

Z uwagi na fakt, ze w tysieniu bliznowaciejagcym naciek komorek zapalnych jest
zlokalizowany glownie w obrgbie bulge, uszkodzenie nablonkowych komoérek macierzystych
mieszkéw wlosowych wydaje si¢ by¢ kluczowym elementem patogenezy choroby. Dowodem
na stuszno$¢ tej hipotezy sa wyniki badan, w ktorych wykazano obnizong ekspresj¢ keratyny
15, biomarkera charakterystycznego dla rejonu przewezenia mieszka wlosowego, w grupie
pacjentow z LPP (Pozdnyakova i Mahalingam 2008) i DLE (Al-Refu i wsp. 2009). Poziom
ekspresji keratyny 15 ujemnie korelowat z gestoscig okotomieszkowego nacieku zapalnego, co
moze swiadczy¢ o destrukcji lozy z eHFSCs lub o ich zréznicowaniu w celu regeneracji HF.
Na istotne znaczenie eHFSCs w prawidlowym funkcjonowaniu mieszka wlosowego wskazuja
réwniez wyniki badan przeprowadzonych na modelach zwierzecych. Ito i wsp. wywotali
ukierunkowang destrukcje regionu bulge poprzez wprowadzenie do modelu mysiego genu

samobodjczego (ang. Suicide gene) kodujacego kinaze tymidynowa wirusa opryszczki (HSV-
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TK) z promotorem keratyny 15 (Ito i wsp. 2005). Kiedy fragmenty skoéry myszy
zmodyfikowanych genetycznie zostaly przeszczepione innym myszom z niedoborem
odpornosci, w obrgbie skoéry przeszczepionej nastgpita szybka i1 nieodwracalna utrata
owlosienia bez cech zapalenia. Autorzy badania sugerujg zatem, ze eHFSCs odgrywaja wazng
role w aktywacji procesow zapalnych w celu ochrony mieszka wlosowego przed

uszkodzeniem.

Rycina 3. Potencjalne czynniki odgrywajace role w patogenezie PCA. Zaadaptowano z Harries

i Paus 2010.

Czynniki
genetyczne

Czynniki
$Srodowiskowe

Utrata funkgc;ji Uszkodzenie

PPAR-y «— | eHFSCs
Aktywacja szlaku Utrata CD200
apoptozy przez DCs
"Atak Utrata przywileju

immunologiczny" immunologicznego
(limfocyty cd8+. - mieszka
autoprzeciwciata) - ¢ - wiosowego

PPAR-y — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw gamma, eHFSCs —
nabtonkowe komorki macierzyste mieszka wtosowego, DCs — komorki dendrytyczne

1.4.3.1. Teoria immunologiczna.

Pomimo zZe ujscia mieszkow wlosowych wystepuja na skorze w liczbie ponad pigciu
milionow i moglyby stanowi¢ tatwe i dostepne wrota infekcji dla patogendw, to jednak
folliculitis o etiologii bakteryjnej i grzybiczej nie wystepuje czesto (Harries i Paus 2010).
Podobne obserwacje sktonily badaczy do poszukiwania sposobéw wyciszania odpowiedzi
odpornosciowej w obrebie mieszka wlosowego w konteks$cie opracowania modelu mini-organu
uprzywilejowanego immunologicznie (Paus i wsp. 2005). W nablonku HF stwierdzono liczne

komorki zaangazowane w procesie odpornosci wrodzonej (mastocyty, makrofagi, komorki
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Langerhansa), a takze nabytej (Srodnabtonkowe limfocyty T) (Meyer i wsp. 2008). Dodatkowo
w dystalnej cze¢sci mieszka wlosowego wykazano zwigkszong ekspresje peptydow o
aktywnosci przeciwbakteryjnej takich jak: katelicydyna, ludzka beta-defenzyna 2, psoriazyna i
RNaza (Reithmayer i wsp. 2009).

Mieszek wlosowy jest objety tzw. przywilejem immunologicznym (ang. immune
privilege — IP), czyli systemem mechanizméw  wyciszajagcych  ewentualng
reakcje immunologiczng w kierunku wiasnych antygenow (Paus i wsp. 2005). W nabtonku HF
stwierdzono cytokiny o wiasciwos$ciach immunosupresyjnych takie jak transformujacy czynnik
wzrostu beta 1 (ang. Transforming growth factor beta 1 — TGF-B1) (Waldmann 2006).
W konteks$cie patogenezy pierwotnego tysienia bliznowaciejacego nalezy podkresli¢, ze obszar
IP obejmuje rowniez region wybrzuszenia. Meyer i wsp. wykazali w rejonie bulge obnizong
ekspresje biatek glownego ukladu zgodnosci tkankowej klasy I 1 II (ang. Major
histocompatibility complex I, II - MHC I, II) oraz zwigkszong ekspresje cytokin
immunosupresyjnych: TGF-B1 oraz czynnika zahamowania migracji makrofagéw (ang.
Macrophage migration inhibitory factor — MMIF) (Meyer i wsp. 2008). Opisane zjawiska
dotycza odpornosci wrodzonej, nieswoistej, ale warto zaznaczy¢, ze w obrgbie mieszka
wlosowego dochodzi réwniezdo wuposledzenia mechanizméw odporno$ci nabytej.
Przyktadowo, aktywnos¢ limfocytow T jest hamowana poprzez nadprodukcje indolamino-2,3-
dioksygenazy (IDO) przez komorki dendrytyczne. IDO jest enzymem bioragcym udzial w
procesie metabolizmu tryptofanu, ktorego katabolity dziataja immunosupresyjnie na limfocyty
T (Meyer 1 wsp. 2008).

Kolejng substancja odgrywajaca wazng role w utrzymaniu przywileju
immunologicznego mieszka wlosowego jest czasteczka CD200 nalezaca do glikoprotein
transblonowych, ktora w literaturze okreslana jest mianem ,sygnatu braku zagrozenia”
(Rosenblum i wsp. 2004). Specyficzng nadekspresje immunoglobuliny CD200 stwierdzono w
rejonie bulge (Meyer i wsp. 2008). CD200 hamuje wydzielanie cytokin prozapalnych przez
aktywowane limfocyty T w warunkach in vitro (Rosenblum i wsp. 2004). Skutkiem interakcji
biatka CD200 obecnego na powierzchni komorek Langerhansa z receptorem CD200R na
komoérkach dendrytycznych, mastocytach 1 makrofagach jest wuposledzenie reakcji
immunologicznej, co przejawia si¢ zwigkszonym wytwarzaniem interleukiny 10 (IL-10),
zmniejszonym wytwarzaniem cytokin przez limfocyty T pomocnicze typu I (T helper - Thl)
oraz indukcja limfocytow T regulatorowych (Kawasaki i Farrar 2008). Co wiecej, dezaktywacja
CD200 w modelu mysim prowadzita do powstania zapalenia okotomieszkowego, a w

konsekwencji do rozwoju PCA i bliznowacenia (Rosenblum i wsp. 2004).
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Rycina 4 Mechanizm dziatania CD200 w mieszku wlosowym (Rosenblum i wsp. 2004).

CD200R
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Komérka Langerhansa
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zewnetrznej wtosa

komorka Zwiekszenie ekspresji IDO
dendrytycz

Postuluje sie, ze uszkodzenie HF w przebiegu lysienia bliznowaciejacego jest
spowodowane aktywacja autoreaktywnych limfocytow w odpowiedzi na nieznany antygen,
zlokalizowany w obrgbie mieszka wlosowego (Harries i Paus 2010). Harries i wsp. analizowali
cechy immunohistopatologiczne w biopsjach skérnych pacjentow z liszajem ptaskim
mieszkowym i wykazali zwigkszong ekspresje kluczowych markeréw stanu zapalnego (MHC
klasy I i II, B2mikroglobulina) oraz obnizong ekspresj¢ markerow tolerancji immunologicznej
(CD200, TGF-B1) (Harries i wsp. 2013). Co wiecej, badacze dowiedli, ze interferon-y moze
zapoczatkowywac kaskade innych cytokin zapalnych. Imanishi i wsp. dowiedli, ze obecno$¢
przewlektego stanu zapalnego w przebiegu postgpujacego tysienia bliznowaciejacego moze
doprowadzi¢ do przejscia epitelialno-mezenchymalnego (ang. Epithelial-mesenchymal
transition — EMT) w obrebie wybrzuszenia. W tym procesie nabtonkowe komorki macierzyste
tracg aktywnos$¢ mitotyczng i przyjmuja morfologiczne cechy zblizone do fibroblastow
(Imanishi 1 wsp. 2018). Zastgpienie komodrek pnia tkanka wioknista jest zwigzane z
nicodwracalng postacig lysienia. Teoria utraty przywileju immunologicznego eHFSCs
mogtlaby zatem wyjasnia¢ utrzymywanie si¢ reakcji zapalnej mediowanej przez limfocyty 1
neutrofile, ale do tej pory nie zidentyfikowano antygenu/czynnika wywotujacego odpowiedz

autoimmunologiczna.
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1.4.3.2. Teoria zaburzen lipidowych.

U pacjentow z CA w poréwnaniu z pacjentami z tysieniem niebliznowaciejacym
czgsciej dochodzi do atrofii gruczotéw lojowych (Al-Zaid i wsp. 2011). Atroficzne
badz nieobecne gruczoty lojowe obserwuje si¢ juz na poczatku rozwoju FFA (Miteva i Sabiq
2019). Ich utrata powoduje uszkodzenie pochewki wewngtrznej korzenia wlosa, przerwanie
cyklu wlosowego, a w konsekwencji wtoknienie mieszkéw witosowych (Sundberg i wsp. 2000).
Analiza ekspresji gendéw u pacjentow z LPP wskazala na mozliwa rolg receptorow
aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw gamma (ang. Peroxisome proliferator-
activated receptor y -PPAR- y) w patogenezie PCA (Karnik i wsp. 2009). PPAR- y biorg udziat
w utrzymaniu homeostazy lipidéw, dojrzewaniu sebocytow oraz biogenezie peroksysomow.

Nowy model patogenezy tysienia bliznowaciejacego mowi o tym, ze utrata funkcji
PPAR-y prowadzi do obnizonej produkcji peroksysomow, co wplywa na zaburzenie
réwnowagi lipidowej w jednostce wlosowo-tojowej. Badania kliniczne, w ktorych stosowano
agoniste¢ PPAR-y (pioglitazon), przyniosty obiecujace rezultaty - u 73% pacjentow (16/22)
obserwowano stabilizacje choroby (Mesinkovska i wsp 2015). Postuluje si¢, ze aktywacja
PPAR-y ma réwniez dzialanie przeciwzapalne i immunosupresyjne poprzez hamowanie
wytwarzania interleukiny 2 niezb¢dnej w procesie roznicowania limfocytow T biorgcych udziat
we wtornej odpowiedzi immunologicznej (Clark i wsp. 2000). W modelu mysim delecja genu
PPAR-y powodowata trwalg utrate owlosienia oraz cechy kliniczne charakterystyczne dla LPP
(Karnik 1 wsp. 2009). Warto zaznaczy¢, ze istniejg badania, w ktérych nie wykazano istotnej
réznicy w ekspresji PPAR-y w biopsjach skornych pobranych z obszaréw aktywnych oraz

wolnych od procesu chorobowego u pacjentow z LPP (Harries i wsp. 2013).

1.4.3.3. Teoria srodowiskowa.

Wiele czynnikow srodowiskowych takich jak: infekcje, leki, urazy bylo przedmiotem
dyskusji badaczy jako potencjalne punkty wyjscia rozwoju procesoOw zapalnych. Przyktadowo
wystgpienie FD wigzano z infekcja gronkowcowa, poniewaz niemal za kazdym razem w
posiewie bakteriologicznym ze zmian skérnych izolowano Staphyloccocus aureus, a choroba
ustepowata po celowanej antybiotykoterapii (Powell i Dawber 2001). W innym badaniu, ktére
w obecnych czasach na pewno nie zostaloby zaakceptowane przez komisje bioetyczne,

wykazano, ze powstawanie nowych ognisk acne necrotica mozna wywolaé wstrzykujac
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pacjentowi gronkowce oraz paciorkowce wyizolowane z jego aktywnych zmian (Strumia
1924).

Urazy mechaniczne s3 rdwniez wymieniane jako potencjalne czynniki wywotujace
pierwotne lysienie bliznowaciejace. Sposéb uktadania wloséw, a w szczegdlnosci noszenie
ciasnych kokéw i warkoczy, moze predysponowac do rozwoju CCCA (Kyei i wsp. 2011). Co
ciekawe, pacjenci, u ktorych rozpoznano PCA czesciej korzystali z chemicznego prostowania
wlosow, ale inne zabiegi upi¢ckszajace takie jak: trwala ondulacja lub farbowanie wlosow
prawdopodobnie nie mialy wpltywu na rozwdj choroby (Marks i wsp. 2019). Coraz
popularniejsze  zabiegi medycyny estetycznej oraz chirurgii plastycznej moga
poprzedzac¢ rozwdj PCA. W literaturze odnotowano kilka przypadkow wystgpienia LPP po
przeszczepieniu wlosow, a FFA po chirurgicznym liftingu twarzy (Chiang i wsp. 2012). Za
powstanie ognisk wytysienia mogl odpowiada¢ objaw Koebnera polegajacy na wystapieniu
zmian skornych w miejscach zadzialania bodzca mechanicznego. Nawet wiele lat po udanym
przeszczepie wlosow moze dojs¢ do powstania PCA. Otberg i wsp. opisali przypadek
mezezyzny, u ktorego 20 lat po przeszczepieniu wlosow z powodu tysienia androgenowego
wystapity swedzace zmiany krostkowe zweryfikowane histopatologicznie jako FD (Otberg i
wsp. 2009). Co ciekawe, zmiany w przebiegu FD wystepowaly wylacznie w miejscach
wszczepionych graftow.

Ekspozycja na leki i kosmetyki rowniez moze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju PCA.
Moreno-Arrones i wsp opisali zaskakujace obserwacje na temat mozliwych czynnikow
srodowiskowych bioragcych udzial w patogenezie FFA (Moreno-Arrones i wsp. 2019). Autorzy
pracy przeprowadzili wieloosrodkowe badanie kliniczno-kontrolne w grupie ponad 700
pacjentow z FFA. W szczegotowych kwestionariuszach zawarto pytania na temat wywiadu
srodowiskowego, hormonalnego, ekspozycji na leki, statusu zawodowego, socjalnego, stylu
zycia oraz diety. Za pomocg analizy regresji wielu zmiennych wykazano, ze stosowanie
kremow anti-aging (OR=1,6), kreméw z filtrem przeciwslonecznym (R=1,6) oraz hormonalne;j
terapii zastgpczej (OR=1,76) moze predysponowaé do rozwoju FFA. Mechanizm dzialania
miejscowej fotoprotekcji prowadzacy do bliznowacienia do tej pory nie zostal objasniony.

W doswiadczeniach na modelach mysich wykazano, ze stres psychoemocjonalny moze
prowadzi¢ do stanu zapalnego wokol mieszkéw wlosowych (Peters i wsp. 2006). Czynnik
emocjonalny wpltywa na cykl wlosowy poprzez wydzielanie neuropeptydow takich jak:
substancja P (ang. Substance P — SP) oraz czynnik wzrostu nerwéw (ang. Nerve growth factor
- NGF), ktore biorg udziat w powstaniu neurogennego zapalenia. Zwigkszona produkcja SP i

NGF w odpowiedzi na bodziec stresowy prowadzi do degranulacji mastocytéw,
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przedwczesnego katagenu oraz apoptozy keratynocytéw mieszka wtosowego (Peters i wsp.
2006). W kontekscie patogenezy PCA nalezy podkresli¢, ze wtokna nerwowe wydzielajace SP
s zlokalizowane gltéwnie w obrebie bulge. U pacjentow z lysieniem bliznowaciejacym
ekspresja SP jest wigksza w obrebie skory zajetej procesem chorobowym w poréwnaniu ze
skoérg zdrowa (Doche 1 wsp. 2015). Z uwagi na fakt, ze SP jest rowniez znanym czynnikiem
wzrostu fibroblastow, procesy bliznowacenia moga mieé rowniez podloze neurogenne

(Nilsson i wsp. 1985).

1.4.3.4. Teoria genetyczna.

Na mozliwe podtoze genetyczne rozwoju PCA, a w szczegolnosci FFA, wskazuja liczne
opisy przypadkéw wystepowania tej samej choroby wsrdd rodzenstwa oraz cztonkoéw rodziny.
Porrino-Bustamante i wsp. opisali seri¢ 20 przypadkéw tysienia czotowego bliznowaciejacego
wsrod dziewigciu rodzin (Porrifio-Bustamante 1 wsp. 2019). Schorzenie najczesciej
wystepowato u siostr. W najwickszym do tej pory wieloosrodkowym badaniu kohortowym
wykazano dodatni wywiad rodzinny w kierunku FFA u 8% pacjentow (28/355) (Vané-Galvan
i wsp. 2014). Ciekawym spostrzezeniem jest fakt, ze w momencie postawienia diagnozy matki
byty najczesciej w wieku po-, a corki przedmenopauzalnym (Navarro-Belmonte i wsp. 2015).
Prawdopodobnie wynika to z szybszych konsultacji dermatologicznych powodowanych
znajomoscig choroby przez corki. Najwazniejszg praca dotyczaca podioza genetycznego FFA
jest badanie asocjacyjne catego genomu przeprowadzone przez Tziotziosa i wsp. (Tziotzios i
wsp. 2019). W grupie 844 kobiet ze zweryfikowana diagnoza FFA autorzy badania
zidentyfikowali 4 loci, ktéorych warianty genetyczne moga predysponowa¢ do rozwoju
schorzenia. Najwigkszy zwigzek z FFA ma locus 6p.21.1 zlokalizowany o obrebie regionu
kodujacego MHC. Biatka gltownego ukladu zgodnosci tkankowej sa odpowiedzialne za
prezentacje antygenow limfocytom T i wyzwalanie reakcji odporno$ciowych (Harries i wsp.
2010). W przeciwienstwie do oséb zdrowych, u ktérych wykazano zmniejszenie ekspresji
biateck MHC w obrgbie mieszka wlosowego (Meyer i wsp. 2008), u pacjentow z PCA
stwierdzono ich nadekspresje (Harries 1 wsp. 2013). Wyniki badania Tziotziosa i wsp. moga
zatem stanowi¢ kolejny argument na potwierdzenie hipotezy o utracie przywileju
immunologicznego w patogenezie PCA.

Rodzinne wystgpowanie LPP i DLE zdarza si¢ rzadko. Misiak-Galazka i wsp. (2015)
udokumentowali 3 przypadki LPP wsrdd kobiet w wielopokoleniowej rodzinie (Misiak-

Galazka i wsp. 2016). U wszystkich pacjentek poczatek choroby byt obserwowany we
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wcezesnym wieku. Pavlovsky i wsp. wykazali, ze LPP moze mie¢ zwigzek z dwoma allelami
genu HLA, natomiast waznym ograniczeniem badania byla mata liczba oséb badanych (40

chorych) (Pavlovsky i wsp. 2015).

1.4.4. Pierwotne lysienie bliznowaciejgce 7 naciekiem limfocytarnym

Pierwotne lysienie bliznowaciejace nalezy podejrzewac, gdy w badaniu klinicznym w
obrgbie ognisk wytysienia nie sg widoczne ujScia mieszkéw wiltosowych. Kolejna cechg
wiekszosci podtypow PCA jest wystepowanie stanu zapalnego pod postacig rumienia oraz
ztuszczania okotomieszkowego. W zaleznosci od rodzaju PCA z naciekiem limfocytarnym w
badaniu klinicznym mozna réwniez zaobserwowac atrofi¢ skory, teleangiektazje, pojedyncze
wlosy terminalne, a takze typowe dla poszczegdlnych choréb zmiany skorne w innych
regionach ciata (Kanti i wsp. 2018).

W badaniu mikroskopowym koncowym etapem naturalnej historii chorob z grupy PCA
jest zastgpienie mieszkéw wlosowych tkankg wtoknista. Wybdr miejsca, z ktérego zostanie
pobrana biopsja sztancowa jest kluczowy dla postawienia wlasciwego rozpoznania. Biopsje
nalezy pobra¢ z obszaru objetego aktywnym procesem chorobowym (o ktorym moze swiadczy¢
dodatni wynik testu pociggania) oraz wykona¢ rownolegle do kierunku wzrostu wlosa. 4mm
biopsje sztancowe moga by¢ analizowane w plaszczyznie poziomej lub pionowej. Skrojenia
horyzontalne umozliwiajag ocen¢ maksymalnej liczby mieszkéw wlosowych na réznych
poziomach, ale w przeciwienstwie do skrojen wertykalnych nie obrazuja cato$ciowego wzorca
nacieku zapalnego w obrebie potaczenia skorno-naskérkowego (Somani i Bergfeld 2008).
Okotomieszkowe oraz wewnatrzmieszkowe zapalenie moze prowadzi¢ do dwoch typdéw zmian
w skorze wilasciwej: wldknienia i1 szkliwienia (Somani i Bergfeld 2008). Powstanie blizny
wiaze si¢ z nadmiernym wioknieniem, utratg widkien elastynowych, struktur przydatkowych
oraz procesem neowaskularyzacji. Szkliwienie ma miejsce wtedy, gdy grube pgczki kolagenu
Scisle sasiaduja z ,hipertroficznymi” witoknami elastynowymi. Dodatkowe barwienia
uwidaczniajagce wiokna elastynowe, ztogi mucyny, blon¢ podstawng, a takze bezposrednie
badanie immunohistochemiczne (ang. direct immunofluorescence - DIF) sa czgsto niezbedne
do postawienia diagnozy (Somani i Begfeld 2008). Pomimo wykonania panelu badan
immunohistochemicznych nierzadko obrazy kliniczne i mikroskopowe poszczegolnych choréb
nie sg rozstrzygajace, a w badaniu histopatologicznym obserwuje si¢ niespecyficzne cechy

poznej fazy tysienia bliznowaciejacego.



Tabela 3. Obraz kliniczny 1 histopatologiczny réznych rodzajow
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PCA 2z naciekiem

limfocytarnym (Harries i Paus 2010, Kanti i wsp. 2018).

Okolica czolowo-ciemieniowa
Cofnigcie linii wlosow w ksztalcie
obreczy

Rumieniowe grudki
okotomieszkowe z hiperkeratoza
Objaw ,,0samotnionego wtosa”

Rodzaj | Obraz kliniczny Obraz histopatologiczny
PCA
LPP
Okolica ciemieniowa i Naciek limfocytarny w okolicy lejka i cie$ni
wierzchotkowa Liszajopodobny naciek limfocytarny na
Okotomieszkowy rumief i granicy skorno-naskorkowej (interface
hiperkeratoza, czgsto pod postacia dermatitis)
,,kolierzy okolomieszkowych” Utrata gruczoléw tojowych
Aktywno$¢ choroby na obrzezu Naciek zapalny wokot powierzchniowego
ognisk wylysienia splotu naczyniowego
Nierzadko zmiany o charakterze | Brak wiékien elastynowych, blizna w ksztalcie
liszaja ptaskiego w innych klina
czgsciach ciata Brak ztogéw mucyny
Brak okotogruczotowego nacieku zapalnego
DIF: ciatka koloidowe w klasie IgM (Somani i
Bergfeld 2008)
FFA A ST

o

Mniejszy liszajopodobny naciek limfocytarny
w porownaniu do LPP, wiecej komorek
ulegajacych apoptozie

Proces zapalny obejmuje rowniez obszar
ponizej ciesni (Poblet i wsp. 2006)




20

Czesta utrata brwi
Niezapalne grudki na twarzy (ang.
facial papules)

Obecnos¢ hipertroficznych gruczotow
tojowych (Pedrosa i wsp. 2017)
Okotomieszkowe oraz wewnatrzmieszkowe
nacieki komoérek Langerhansa (Ma i wsp.
2017)

DLE
Okolica wierzchotkowa Okotomieszkowy i wewnatrzmieszkowy
Mnogie ogniska naciek limfocytarny w okolicy lejka i cie$ni
Wyrazny rumien, hiperkeratoza Hiperkeratoza mieszkowa
mieszkowa, atrofia skory, Atrofia naskorka
teleangiektazje, zaczopowane Pogrubienie blony podstawnej
uj$cia mieszkoOw wlosowych Zwyrodnienie wodniczkowe komorek warstwy
Aktywnos¢ choroby w centrum podstawnej w obrgbie potaczenia skorno-
ognisk wytysienia naskérkowego.
Czgsto zmiany o typie DLE na Powierzchowne i glebokie nacieki
malzowinach usznych i na twarzy | limfocytarne oraz plazmocytarne wokot
przydatkdéw oraz naczyn
Ztogi mucyny w warstwie brodawkowatej
skory wlasciwej
Utrata wtokien elastynowych
DIF: ztogi C3 1 IgG w obrebie potaczenia
skorno-naskorkowego (Somani i Bergfeld
2008)
PPB SR B

Okolica ciemieniowa
i wierzchotkowa

! (s

sy

Niewielki naciek komoérek zapalnych
Geste peczki wiokien kolagenowych
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Brak cech zapalenia

1 hiperkeratozy

Lénigce, gtadkie, porcelanowo
biate ogniska — ,,$lady stop na
$niegu”

Brak nadmiernego bliznowacenia

Brak zaczopowania mieszkéw wlosowych
Utrata gruczotow lojowych

Prawidtowy lub atroficzny naskorek (Braun-
Falco i wsp. 1986)

W odroéznienie od LPP i DLE zachowana
sie¢ wiokien elastynowych (Elston i wsp.
2000)

FM
.;‘i y s 3 ﬁ "¢ :'. v’
: RN BBNRY ‘_“l‘ggﬁ
Okolica glowy i szyi Z1ogi mucyny w obrebie mieszka wlosowego
Rumieniowe grudki Obecno$¢ eozynofili
przymieszkowe czesto z Niewielki naciek limfocytarny wokot
ulamanym wlosem powierzchownego i glebokiego splotu
Moze wspotwystepowad z naczyniowego — idiopatyczna mucynoza
chorobami hematologicznymi Gesty naciek atypowych limfocytow
wykazujacych epidermotropizm — wtoérna
mucynoza (Rongioletti i wsp. 2010)
CCCA

Typowo u Afroamerykanek
Okolica wierzchotkowa i
ciemieniowa

Brak cech zapalenia

Ognisko wylysienia szerzy si¢
odsrodkowo

Politrychia i wlosy utamane

Niewielki naciek zapalny na poziomie cie$ni i
lejka

Hialinizacja kolagenu w skorze wlasciwej z
rozgalgziajacymi si¢ kolumnami widknienia
(ang. fibrous tracts)

Przedwczesne zluszczanie wewnetrznej
pochewki wlosa

Pogrubione wtokna elastynowe otaczaja
obszary wldknienia (Elston i wsp. 2013)
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KFSD

Obraz mikroskopowy z pracy Malvankar i

Wystepuje u dzieci '

Hiperkeratoza przymieszkowa Sacchidanand 2015. .

Poza skéra glowy, czeste zajecie Hiperkeratoza, hipergranuloza i parakeratoza
mieszkowa

brwi, rz¢s, rogowacenie

przymieszkowe na tutowiu Niewielki okotomieszkowy oraz

okolonaczyniowy naciek limfocytarny
Okotomieszkowy i wewnatrzmieszkowy stan
gabczasty

Krosty neutrofilowe we wczesnej fazie
choroby (Somani i Bergfeld 2008)

Utrata wewnetrznej i zewnetrznej pochewki
wlosa (Maroon 1992)

LPP — liszaj ptaski mieszkowy; FFA — tysienie czotowe bliznowaciejace; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; PPB — tysienie rzekomo bliznowaciejace Brocqa; FM — mucynoza
mieszkowa; CCCA — centralne odsrodkowe tysienie bliznowaciejace; KFSD — kolczyste
rogowacenie mieszkowe wytysiajace

1.4.4.1. Liszaj plaski mieszkowy.

Liszaj plaski mieszkowy jest mieszkowa postacig liszaja ptaskiego charakteryzujaca
si¢ wystepowaniem mnogich, zlewajacych si¢ ognisk wylysienia z umiarkowanym rumieniem
1 zluszczaniem okolomieszkowym (Bolduc i wsp. 2016). Wyrdznia si¢ trzy warianty LPP o
podobnym obrazie klinicznym oraz histopatologicznym: posta¢ klasyczng, lysienie czolowe
bliznowaciejace oraz zespot Grahama-Little’a (Ross 1 wsp. 2005). Posta¢ klasyczna LPP
wystepuje  glownie u kobiet rasy kaukaskiej w wieku okotomenopauzalnym
(kobiety:mezczyzni - 1,8:1). U mezczyzn obserwuje si¢ wczesniejszy poczatek choroby.
Bardzo rzadko LPP jest diagnozowany u dzieci (Ross i wsp. 2008). Zazwyczaj zmiany
lokalizuja si¢ na skérze owlosionej glowy w okolicy ciemieniowej i wierzchotkowej, ale LPP
moze rowniez wystgpowac na twarzy oraz w innych okolicach ciata. Poczatkowo niewielkie i
nieliczne ogniska maja tendencj¢ do zajmowania rozleglych obszarow skoéry owtlosione;.
Zmiany paznokciowe oraz zajg¢cie §luzowki jamy ustnej wystepuje u mniej niz 10 procent

pacjentéw (Chieregato i wsp. 2003). Charakterystyczne czerwone lub fioletowe zlewne grudki
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w przebiegu liszaja ptaskiego stwierdza si¢ u 20 procent pacjentow z LPP (Babahosseini i wsp.
2019). W  grupie chorych na LPP obserwowano czestsze wystgpowanie
niedoczynnosci tarczycy, tradziku rézowatego oraz rakdéw skory (Manatis-Lornell i wsp. 2020).

Wykwitem  pierwotnym dla LPP jest drobna rumieniowa grudka =z
towarzyszaca hiperkeratoza wokot mieszka wlosowego. W aktywnej fazie choroby test
lekkiego pociaggania jest dodatni zaréwno wobec wlos6w anagenowych jak i telogenowych
(Kowalska-Oledzka i wsp. 2012). Aktywnos$¢ choroby, wyrazona utrzymywaniem si¢ rumienia
i zhuszczania okotomieszkowego, jest widoczna na granicy ognisk chorobowych oraz skoéry
pozornie niezmienionej. W poznych stadiach choroby dochodzi do calkowitego zaniku
mieszkéw wlosowych oraz zastgpienia aktywnych obszaréw choroby przez porcelanowe,
atroficzne ogniska bliznowacenia (Kowalska-Oledzka i wsp. 2012). LPP ma przebieg wolno
postepujacy, niekiedy samoograniczajacy. Nagly poczatek choroby wystepuje czesciej wsrod
pacjentow, u ktorych zmiany w przebiegu LPP lokalizujg si¢ pierwotnie poza skorg
owlosiong gtowy (Kowalska-Oledzka i wsp. 2012). Utrata wloséw w wigkszosci przypadkow
jest procesem nieodwracalnym, ale wczesna interwencja terapeutyczna moze zatrzymac postep
choroby. W poczatkowym stadium LPP stosuje si¢ glikokortykosteroidy (miejscowo oraz
doogniskowo), a takze miejscowe inhibitory kalcyneuryny. Wsrod opcji terapii systemowe;j
wymienia si¢ hydroksychloroching, doustne retinoidy, leki immunosupresyjne oraz inhibitory
5-a-reduktazy (Spencer i wsp. 2009, Babahosseini i wsp. 2019).

Wsréd objawow subiektywnych pacjenci zglaszajg uczucie bolu, pieczenia, napigcia
oraz przeczulicy skory objetej procesem chorobowym. Powyzsze dolegliwosci moga
si¢ nasila¢ po wysitku, draznieniu, ekspozycji na stonce oraz w sytuacjach stresowych
(Babahosseini i wsp. 2019).

W trichoskopii obserwuje si¢: brak ujs¢ mieszkow wilosowych, ztuszczanie
okotomieszkowe, obecnos¢ biatych, bezstrukturalnych obszaréw oraz rumien okotomieszkowy
(Waskiel 1 wsp. 2018).

W badaniu histopatologicznym we wczesnych zmianach wystepuja typowe nacieki
limfocytarne wzdhuz mieszkow wlosowych. Na granicy skory wilasciwej i naskorka naciek
limfocytarny z hipergranulozg przybiera ksztatt zeboéw pilty. W pozniejszych stadiach choroby
dominuje widknienie mogace obejmowac gruczoly tojowe oraz cate mieszki wltosowe, ktore
s zastepowane poprzez kolumny stwardniatego kolagenu (Bolduc i wsp. 2016).

Réznicowanie LPP dotyczy tysienia plackowatego, lojotokowego zapalenia skory oraz
innych chorob z grupy PCA, w szczego6lnosci DLE oraz PPB. Klinicznie cechg r6znicujacg LPP

i DLE jest miejsce wystgpowania stanu zapalnego wyrazajacego aktywnos¢ choroby. W
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przypadku LPP zajety jest obwdd zmiany, podczas gdy DLE charakteryzuje

si¢ wystepowaniem rumienia w centrum ogniska wytysienia.

1.4.4.2. Lysienie czolowe bliznowaciejqgce.

Zdjecia pochodzg z bazy danych pacjentéw leczonych w Klinice Dermatologii CM UlJ.

Lysienie czotowe bliznowaciejace jest odmiang LPP pierwszy raz opisang przez
Kossarda w 1994 roku (Kossard 1994). Od tego czasu czgstos¢ wystgpowania FFA stale ro$nie,
a w opinii niektorych autorow przyjmuje nawet posta¢ epidemii (Mirmirani i wsp. 2019).

Choroba wystepuje najczesciej u kobiet w okresie post-menopauzalnym (Heppt 1 wsp.
2018). Miteva i Tosti postuluja, ze wczesne rozpoznanie FFA powinno opierac si¢ na
stwierdzeniu tzw. ,triady mieszkowej” w badaniu histopatologicznym, czyli limfocytarnego
nacieku liszajowatego oraz widknienia wokol mieszkow zarowno wloséw terminalnych,
posrednich jak i meszkowych znajdujacych si¢ we wszystkich fazach wzrostu (Miteva i Tosti
2012).

Klinicznie FFA charakteryzuje si¢ wolnym 1 stopniowym cofaniem naturalnej linii
wlosow w obszarze czolowo-skroniowym (Tan i Messenger 2009). We wczesnej fazie choroby
obserwuje si¢ wystgpowanie rumieniowych grudek okolomieszkowych z hiperkeratozg. Wraz
z postepem FFA uktad zmian przyjmuje ksztatt obreczy. Lénigcy jasny pas pozbawiony wlosow
o szerokosci niejednokrotnie dochodzacej do 10 cm czgsto sasiaduje  z
uszkodzong postonecznie skorg czota (Tan i Messenger 2009). W obrebie ognisk wylysienia

mozna stwierdzi¢ pojedyncze wlosy terminalne, co bywa okre§lane w literaturze ,,objawem
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osamotnionego wtosa” (ang. Lonely hair sign) (Tosti i wsp. 2011). Rzadziej zmiany moga by¢
zlokalizowane w okolicy zausznej, ciemieniowej lub potylicznej. Czgstym objawem
klinicznym wystepujacym w ponad 80 procent przypadkéw jest utrata brwi, rzadziej rzes
(MacDonald i wsp. 2012, Vané-Galvan i wsp. 2014). U co czwartego pacjenta z FFA utrata
owlosienia moze rowniez wystgpowac w obrgbie pach, pachwin i w okolicy tonowej (Vano-
Galvan 1 wsp. 2014) prawdopodobnie w wyniku fizjologicznych zmian w okresie post-
menopauzalnym. Wsrdd cech klinicznych zwigzanych z szybszym postgpem choroby
wymienia si¢ utrat¢ rzgs oraz owtosienia skory gladkiej, a takze wystepowanie niezapalnych
grudek na twarzy. Utrata brwi poprzedzajaca wystepowanie zmian na skorze owltosionej glowy
moze $wiadczy¢ o lepszym rokowaniu i stacjonarnym przebiegu choroby (Vané-Galvan i wsp.
2014).

Pacjentki z FFA czesto podaja objawy subiektywne takie jak: swiad, uczucie napigcia
skory, pieczenie oraz bodl nasilony przez dotyk wloséw (trichodynia) (Vano-Galvan i wsp.
2014).

W badaniu dermoskopowym do najczesciej obserwowanych cech trichoskopowych
nalezg ztuszczanie okotomieszkowe, brak ujs¢ mieszkdéw wlosowych, rumien okotomieszkowy
oraz biate bezstrukturalne obszary. W FFA nie stwierdza si¢ mlecznoczerwonych obszarow
charakterystycznych dla klasycznej odmiany LPP. W obrazie dermoskopowym brwi w
przebiegu FFA obserwuje si¢ brak ujs¢ mieszkow wlosowych, obecno$¢ czerwonych
mieszkowych kropek, rozlanego rumienia, utamanych wloséw oraz odrastajacych krotkich
wlosow (Waskiel i wsp. 2018).

W leczeniu systemowym stosuje si¢ hydroksychloroching, inhibitory 5-alfa-reduktazy,

doustne retinoidy oraz pioglitazon (To i Beecker 2018).

Zinkernagel 1 Triieb opisali wspolwystepowanie tysienia androgenowego (ang.
Androgenic alopecia — AGA) z towarzyszacym wtoknieniem jako fibrosing alopecia in pattern
distribution (FAPD) (Zinkernagel i Triieb, 2000). Autorzy badania uwazaja, ze wystapienie
reakcji liszajopodobnej zajmujacej wybiorczo zminiaturyzowane wtosy moze by¢ zwigzane z
patomechanizmem rozwoju lysienia androgenowego. FAPD, ktory wedtug autorow powinien
stanowi¢ nowy wariant PCA, czg$ciej wystepowal u kobiet (kobiety : mgzczyzni — 15 : 4). W
innym badaniu tysienie androgenowe obserwowano az u 37 procent pacjentek z FFA (Katoulis
i wsp. 2018). W $wietle powyzszych wynikéw badan tysienie czotowe bliznowaciejace

mogtoby stanowi¢ u kobiet koncowe stadium rozwoju AGA.
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1.4.4.3. Zespol Grahama-Little’a.
Zdjecia pochodzg z bazy danych pacjentéw leczonych w Klinice Dermatologii CM UlJ.

Zesp6t Grahama-Little’a jest rzadkim wariantem LPP u 0s6b dorostych. Schorzenie jest
czestsze wsrod kobiet w okresie post-menopauzalnym (Vashi 2011). GLS charakteryzuje
si¢ triadg objawow, ktére nie musza wystepowaé w tym samym czasie, do ktorych nalezg
ogniska w przebiegu LPP na skorze owlosionej glowy, niebliznowaciejaca utrata owlosienia w
obrebie pach oraz wzgorka tonowego, a takze obecno$¢ kolczystych przymieszkowych grudek
na tutowiu i konczynach (Tan i wsp 2004, Whiting 2001). Zesp6t Grahama-Little’a moze
wspotwystepowac z FFA (Saha i wsp. 2016).

1.4.4.4. Toczen rumieniowaty krqzkowy.

Pacjenci z toczniem rumieniowatym prezentujg rézne wzorce utraty wtoséw zardwno
pod postaciag tysienia niebliznowaciejacego, jak i bliznowaciejacego. Przy braku obecnosci
innych przyczyn, lysienie niebliznowaciejace zostato uznane za jedno z kryteridéw rozpoznania
tocznia rumieniowatego ukladowego (ang. Systemic lupus erythematosus — SLE) wedtug
klasyfikacji Systemic Lupuc International Collaborative Clinics (SLICC) z 2012 roku (Petri i
wsp. 2012). Rozsiane przerzedzenie i kruszenie wlosow oraz obecno$¢ wtosow potamanych
wystepuje u ponad polowy 0so6b z SLE w trakcie trwania choroby (Concha i Werth 2018).

Toczen rumieniowaty krazkowy wykazuje predylekcje do zajmowania obszaru skory

owlosionej glowy i wystepuje u 30-50% pacjentow, w szczego6lnosci w populacji
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afroamerykanskiej (Hordinsky 2008, Wilson i wsp. 1992). Skoéra glowy w 20% przypadkow
moze pozostac¢ jedyng lokalizacjag DLE (Wilson i wsp.1992, Callen 1982). Poczatkowo ogniska
DLE charakteryzuja si¢ niewielkim stanem zapalnym bez cech bliznowacenia. Niestety u
ponad potowy pacjentow choroba ma charakter postgpujacy, a utrata wlosOw staje
si¢ nieodwracalna (Chung i Goldberg 2017). Toczen rumieniowaty krazkowy dotyczy gtownie
kobiet w trzeciej i czwartej dekadzie zycia (kobiety : mgzczyzni 3:1) (Ross 1 wsp. 2005). Nie
zaobserwowano rdéznic pomie¢dzy grupa kobiet i mezczyzn w czestosci wystgpowania
bliznowacenia ognisk objetych procesem chorobowym (Wilson i wsp. 1992). Obecnos¢ zmian
skérnych o charakterze DLE na skérze owlosionej glowy moze §wiadczy¢ o przewleklosci
choroby (Wilson 1 wsp. 1992).

Etiologia i patogeneza choroby pozostaja niewyjasnione. Podobnie do innych choroéb z
grupy PCA, nablonek mieszka wlosowego zostaje zastgpiony przez tkanke wioknista, czemu
towarzyszy zanik gruczotéw tojowych (Sellheyer i Bergfeld 2006). W przypadku DLE naciek
zapalny zlokalizowany w gérnej cze$ci mieszka wlosowego moze by¢ wynikiem aktywacji
komorek Langerhansa w odpowiedzi na nieznany antygen powstaly na skutek apoptozy
keratynocytéw indukowanej przez promieniowanie ultrafioletowe (Moghadam-Kia i Franks
2013). Rola promieniowania ultrafioletowego pozostaje dyskusyjna, gdyz w grupie pacjentow
z DLE i tysieniem androgenowym ogniska bliznowacenia nie wystgpowaly na obszarze
pozbawionym wtosow, a zatem eksponowanym na $wiatto stoneczne (Wilson i wsp. 1992). Co
ciekawe, czynnikiem wyzwalajagcym nowe zmiany skorne w przebiegu DLE moze by¢ uraz, co
zaobserwowano u australijskich Aborygendw, ktoérzy rytualnie znakowali skore owlosiong
glowy mimowolnie wywotujac objaw Koebnera (Green 1995).

W  obrazie mikroskopowym do typowych cech histopatologicznych naleza
hiperkeratoza mieszkowa, atrofia naskorka, okotogruczotowy naciek limfocytarny, pogrubienie
btony podstawnej, zwyrodnienie wodniczkowe komorek warstwy podstawnej oraz obecno$é
ztogow mucyny i widknienia w warstwie brodawkowatej skory wiasciwej. Do postawienia
wlasciwego rozpoznania nierzadko konieczne jest wykonanie bezposredniego badania
immunohistochemicznego, ktore ukazuje ziarniste depozyty sktadowej dopetniacza C3 oraz
immunoglobuliny G w obrgbie potaczenia skorno-naskérkowego (Fabbri i wsp. 2004).

Wsrod typowych cech obrazu klinicznym DLE skéry owtlosionej glowy wymienia sig¢
rumien z zaznaczong hiperkeratoza mieszkowa, zaczopowane uj$cia mieszkow wiosowych,
ogniska atrofii i teleangiektazje. We wczesnych stadiach choroby mozna zaobserwowaé
rumieniowo-naciekowe blaszki pokryte tuska. W odrdéznieniu od innych typow PCA z

naciekiem limfocytarnym, aktywne zmiany obserwuje si¢ w centrum obszarow wytysiatych, a
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nie na ich obwodzie (Hordinsky 2008). Zmiany skérne sg najczes$ciej mnogie i wystepuja w
okolicy wierzchotkowej. U 0s6b o ciemnym fototypie skory obserwuje si¢ zaburzenia
pigmentacji pod postacig centralnej hipopigmentacji oraz obwodowego przebarwienia
(Hordinsky 2008). Nierzadko zanikowe zmiany o charakterze DLE wystepuja rowniez w
innych okolicach ciata, najczeséciej na matzowinach usznych (Moghadam-Kia i Franks 2013).
Wsréd objawoéw podmiotowych pacjenci zglaszajg uczucie pieczenia, napigcia oraz $wiad
skory gtowy (Hordinsky 2008).

W badaniu trichoskopowym poza brakiem ujs¢ mieszkow wiosowych czgsto obserwuje
si¢ grube drzewkowate naczynia, duze zotte kropki, czerwone, niebiesko-szare kropki,
zaburzenia pigmentacji, a takze biale i mleczno-rumieniowe obszary (Rudnicka i wsp. 2012).

W naturalnym przebiegu choroby wystepuja okresy samoistnych remisji i nawrotow
szczegoblnie w centrum starych ognisk chorobowych (Ross i wsp. 2005). Szybka diagnoza i
wczesnie wdrozone leczenie moze doprowadzi¢ do odrostu wtosow, o czym $§wiadczy badanie
Igari i Yamamoto, ktérzy udokumentowali catkowita remisje choroby u pacjenta
przyjmujacego hydroksychloroching przez trzy miesigce (Igari i Yamamoto 2018).
Najniebezpieczniejszym powiktaniem DLE jest rozwdj raka kolczystokomorkowego, ktory

nawet u co trzeciego pacjenta moze dawac przerzuty (Sulica i Kao 1988).

1.4.4.5. Lysienie rzekomo bliznowaciejgce Brocqa.

Do chwili obecnej istniejg kontrowersje, czy lysienie rzekomo bliznowaciejace Brocga
stanowi niezalezng jednostke nozologiczng, czy tez stadium koncowe innych chordb z grupy
PCA (Alzolibani i wsp. 2008). W 1905 roku Brocq i wsp. opisali charakterystyke kliniczng
»pseudo-pelade”, czyli tysienia bliznowaciejacego wykazujacego podobienstwo do tysienia
plackowatego (Brocq i wsp. 1905). W nastgpnych latach proby zdefiniowania typowych cech
klinicznych i mikroskopowych PPB cze¢sto konczyty si¢ niepowodzeniem (Amato i wsp. 2002).
Co wigcej, w niektorych doniesieniach naukowych wykazano, ze kliniczna diagnoza PPB byta
najczesciej weryfikowana histopatologicznie jako zejsciowe stadium innych typéw PCA, w
szczegolnosci LPP oraz DLE (Amato i wsp. 2002, Braun-Falco i wsp. 1986).

Czestos¢ wystepowania schorzenia wynosi  10-24% oséb  zglaszajacych si¢ do
dermatologa z powodu wypadania wiosow (Tan i wsp. 2004, Whiting 2001). PPB gléwnie
dotyczy populacji kaukaskiej, w szczegolnosci kobiet w $rednim wieku (Ronchese 1960, Tan i
wsp. 2004). Sporadycznie PPB moze wystepowac u dzieci oraz wérdd cztonkéw jednej rodziny

(Collier 1 James 1994).
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Klinicznie PPB charakteryzuje si¢ obecnoscia I$nigcych, gladkich ognisk wylysienia
bez cech zapalenia i hiperkeratozy (Ross i wsp. 2005). Liczne, oddzielone od siebie
porcelanowo biale ogniska z zanikiem w cze$ci centralnej sa malowniczo okre§lane w
literaturze jako ,,odciski stop na $niegu” (Photinos 1930). Typowo obszar objety procesem
chorobowym jest lekko wklegsnigty ze wzgledu na atrofi¢ skoéry. Pseudopelade najczescie)
zajmuje okolice ciemieniowe oraz wierzchotkowa. PPB moze obejmowac¢ rowniez brode oraz
brwi (Madani i wsp. 2000). Na obrzezu zmiany mozna zaobserwowac grupe skrgconych
wlosow, a pull test nierzadko jest dodatni wzgledem wlos6w anagenowych (Whiting 2001).
Schorzenie ma charakter idiopatyczny, a jego przebieg jest przewlekty i wolno postepujacy z
okresami remisji i zaostrzen. Pacjenci zazwyczaj nie zglaszaja objawdéw subiektywnych
(Alzolibani 1 wsp. 2008).

Czesto obserwowanymi cechami histopatologicznymi sg: niewielki naciek komorek
zapalnych, brak nadmiernego bliznowacenia, brak zaczopowania mieszkéw wtosowych, brak
lub obnizona liczba gruczotéw tojowych oraz prawidtowy lub atroficzny naskorek (Braun-
Falco i wsp. 1986). Dodatkowo, Moretti i wsp. wykazali, ze pierwotne idiopatyczne lysienie
rzekomo-bliznowaciejace Brocqa charakteryzuje si¢ zwigkszong liczbg makrofagow, komorek
tucznych i fibroblastow (Moretti i wsp. 2004).

W diagnostyce roznicowej nalezy uwzglednié: tysienie plackowate, tysienie
androgenowe, inne typy PCA, 1lysienie w przebiegu kily, sarkoidoze oraz
twardzing ograniczong. Cecha réznicujaca wzgledem tysienia plackowatego jest brak ujsc

mieszkéw wltosowych.

1.4.4.6. Mucynoza mieszkowa.

Pinker i wsp. w 1957 roku po raz pierwszy opisali typ tysienia zwany alopecia
mucinosa, dla ktérego charakterystyczng cechg histopatologiczng byly wewnatrzmieszkowe
ztogi mucyny (Pinkus i wsp. 1957). Mucynoza mieszkowa nierzadko wspotwspotwystepuje z
chorobami hematologicznymi, rozrostami limforetykularnymi, w tym pierwotnie skdrnymi
chioniakami T-komérkowymi oraz chorobami zapalnymi (Mir-Bonafé i wsp. 2014, Geller i
wsp. 2019). FM stwierdzono réwniez w otoczeniu rakow skory, brodawek tojotokowych,
wykwitow tradzikowych oraz miejsc ugryzien stawonogow u pacjentéw bez choréb
limfoproliferacyjnych (Mir-Bonafé i wsp. 2014). Obecnie uwaza si¢, ze FM nie jest
patognomonicznym objawem zadnej choroby systemowej, natomiast stanowi wzorzec

odpowiedzi tkankowej na nieznany antygen (Mir-Bonafé i wsp. 2014). W patogenezie FM
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najprawdopodobniej bierze udziat odpowiedz immunologiczna mediowana przez limfocyty
T-komorkowe, makrofagi oraz komorki Langerhansa. Potencjalnym czynnikiem
wyzwalajacym odpowiedz komodrkowa moze by¢ infekcja gronkowcem ztocistym (Rongioletti
i wsp. 2010).

Mucynoza mieszkowa moze dotyczy¢ zarowno dzieci jak i dorostych. U pacjentow
pediatrycznych najczesciej obserwuje si¢ tagodng, idiopatyczng form¢ FM pod postacig
pojedynczych zmian skérnych w obrebie glowy i szyi, ktore ustepuja samoistnie. W rzadkich
przypadkach wspotwystepowania choroby systemowej w populacji pediatrycznej, najczgsciej
diagnozowany jest chloniak Hodgkina (Akinsanya i Tschen 2019). Wtoérny wariant FM
wystepujacy u oséb starszych (Srednia wieku 54 lata) obliguje do $cistego monitorowania
pacjentow w kierunku rozwoju choréb limforetykularnych (Rongioletti i wsp. 2010).
Rongoletti i wsp. wskazali charakterystyczne cechy obu postaci mucynozy mieszkowej w
badaniu mikroskopowym. Dla idiopatycznego wariantu FM do typowych cech
histopatologicznych  naleza: duze przestrzenie wypelnione mucyng, niewielki
okolonaczyniowy oraz okotogruczotowy poliklonalny naciek limfocytarny bez
epidermotropizmu. Wtérna mucynoza mieszkowa charakteryzuje si¢ gestym naciekiem
ztozonym z monoklonalnych limfocytow z cechami atypii oraz zaznaczonym
epidermotropizmem. Nie obserwowano réznic w sktadzie mucyny (Rongioletti i wsp. 2010).

Klinicznie FM zajmuje gtdéwnie okolice glowy i szyi, ale moze wystepowaé réwniez na
tutowiu 1 proksymalnych czg$ciach konczyn. Wykwitem pierwotnym jest cielista lub
rumieniowa grudka przymieszkowa, nierzadko z utamanym wlosem, ktéory w badaniu
dermoskopowym moze imitowaé ,,czarny punkt” w przebiegu grzybicy skory owlosionej
glowy (Kowalska-Oledzka 1 wsp. 2012). Zlewajace si¢ grudki niejednokrotnie
tworza nacieczone blaszki. We wczesnej fazie choroby pacjenci zglaszaja nasilone wypadanie
wlosow, a pull test moze by¢ dodatni. Przed wystapieniem bliznowacenia catkowity odrost
wlosow jest mozliwy (Kowalska-Oledzka i wsp. 2012).

W diagnostyce roznicowej nalezy uwzglednié: tysienie plackowate, tysienie
telogenowe, grzybice skory owlosionej glowy, twardzing ograniczong, a nawet pierwotnie

skorne chloniaki T-komodrkowe.
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1.4.4.7. Centralne odsrodkowe lysienie bliznowaciejgce.

Centralne lysienie bliznowaciejace odsrodkowe prowadzi do nieodwracalnej utraty
wloséw w okolicy wierzchotkowej oraz ciemieniowej glownie u kobiet afroamerykanskich
(Ogunleye 1 wsp. 2014). Czgstos¢ wystepowania CCA jest nieznana. W przeciwienstwie do
innych schorzen z grupy pierwotnego tysienia bliznowaciejacego, CCA obserwuje si¢ u
mtodych kobiet w trzeciej dekadzie zycia (Khumalo i wsp. 2007). Etiopatogeneza schorzenia
pozostaje niejasna, ale postuluje si¢ rolg czynnikdw genetycznych oraz srodowiskowych takich
jak sposob czesania i uktadania wloséw (Lawson i wsp. 2015, Dlova i wsp. 2014). Postgpujaca
utrata wlosow w przebiegu CCA rozpoczyna sig¢w linii posrodkowej w okolicy
wierzchotkowej, a nastepnie ognisko wylysienia szerzy si¢ odsrodkowo. Skéra objeta procesem
chorobowym jest I$nigca, elastyczna oraz bez cech stanu zapalnego. Czasami mozna
zaobserwowac politrychi¢ oraz wlosy utamane (Herskovitz i Miteva 2016). CCA najczesciej
przebiega asymptomatycznie, ale niektore pacjentki zglaszaja §wiad, uczucie pieczenia oraz

trichodyni¢ (Ogunleye i wsp. 2014).
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1.4.4.8. Kolczyste rogowacenie mieszkowe wylysiajqce.

Zdjecie pochodzi z bazy danych pacjentow leczonych w Klinice Dermatologii CM UJ.

Kolczyste rogowacenie mieszkowe wylysiajace to rzadka odmiana PCA ujawniajaca
si¢ we wczesnym dziecinstwie. KFSD jest choroba uwarunkowana genetycznie, ktora
najczesciej wystepuje u chlopcow, a jej dziedziczenie jest przewaznie sprzgzone z
chromosomem X (Malvankar 1 Sacchidanand 2015). Schorzenie charakteryzuje
si¢ hiperkeratoza mieszkowa z nastgpujagcym widknieniem. W poczatkowym okresie choroby
zmiany skorne sg typowe dla rogowacenia przymieszkowego na tutowiu. W okresie
dojrzewania nastgpuje zaostrzenie przebiegu choroby pod postacig tysienia bliznowaciejacego
obejmujacego skore gtowy, brwi i rzgs (Bolduc i wsp. 2016). W diagnostyce réznicowej nalezy
uwzgledni¢ inng rzadka chorobe z kregu genodermatoz genotypowo oraz fototypowo zblizong
do KFSD — Syndrom IFAP (ang. Ichtiosis follicularis, alopecia, photofobia) (Bains i wsp.
2019). W przebiegu IFAP lysienie ma charakter niebliznowaciejacy. Obie jednostki chorobowe
sag wywolane mutacja w genie MBTPS2 na chromosomie Xp22. Do rozpoznania IFAP
konieczne jest wspotwystepowanie fotofobii w wyniku uszkodzenia rogéwki, ktéora moze
towarzyszy¢ réwniez KFSD (Malvankar i Sacchidanand 2015). Dotychczas opisano 2
przypadki wystepowania uposledzenia umystowego u pacjentéw z KFSD (Masood i wsp. 2000,
Sanke i wsp. 2017).
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1.5. Komorki dendrytyczne.

Komorki dendrytyczne (ang. Dendritic cells - DCs) jako komorki bioragce udzialt w
procesach odpornosciowych od wielu lat znajdujg si¢ w centrum zainteresowania roznych
dziedzin medycyny. DCs, pierwszy raz zidentyfikowane przez studenta medycyny - Paula
Langerhansa - w 1868 r., zawdzigczaja swoja nazwe morfologicznemu podobienstwu do
komorek nerwowych z charakterystycznymi dendrytami. Dopiero w latach 70. XX wieku
Silberberg i wsp. opisali mozliwe interakcje DCs z limfocytami w reakcjach odporno$ciowych
(Silberberg i wsp. 1976). Obok makrofagoéw i limfocytow B, komorki dendrytyczne naleza do
grupy wyspecjalizowanych komorek prezentujacych antygen (ang. Antygen presenting cells —
APCs). DCs uwazane sg za najistotniejszg subpopulacj¢ komoérek APCs, poniewaz jako jedyne
maja zdolno$¢ prezentacji antygenu zarowno limfocytom T pomocniczym (ang. T helper typu
112-Thl, Th2) jak i cytotoksycznym poprzez ekspresje MHC klasy I oraz I (Mcgovern i wsp.
2015). DCs wywodza si¢ z hematopoetycznych komoérek macierzystych w szpiku kostnym
1 r6znicujg si¢ z progenitoréw granulocytow i makrofagéw. Wystepuja nie tylko w centralnych
oraz obwodowych narzadach limfatycznych, ale roéwniez w wiekszosci tkanek organizmu
(McGovern i wsp. 2014).

Komorki dendrytyczne stanowig pomost pomigdzy odpornoscig wrodzong i nabytg. W
przypadku odpowiedzi wrodzonej rozpoznawanie patogenu odbywa si¢ W sposob
niespecyficzny poprzez wykrywanie powszechnie wystepujacych wzorcéw molekularnych dla
calych grup antygendow. Zadaniem wrodzonej odpornosci immunologicznej jest szybkie
powiadomienie o rozpoczynajacej si¢ infekcji. Mechanizm nabytej odpornosci zaklada
precyzyjne rozpoznawanie specyficznych antygendéw przez receptory limfocytow T lub
limfocytéw B oraz tworzenie komodrek pamigci immunologicznej (Langlois i Legge 2007).

Poczatkowo, klasyczny podziat DCs ze wzgledu na ich pochodzenie i cechy fenotypowe
(ekspresje specyficznych antygenéw powierzchniowych) obejmowat limfoidalne oraz
mieloidalne DCs (Villadangos i Schnorrer 2007). Nastgpnie za kryterium klasyfikacyjne
przyjeto rodzaj tkanki, w ktorej wystepowaly DCs. W skoérze wyodrgbniono komorki
Langerhansa (Langerhans cells — LCs) oraz rezydujace komorki dendrytyczne charakteryzujace
si¢ wysoka ekspresja integryny alfa X (CD11c) oraz MHC klasy II (Steinman 2012). Obecnie,
uproszczona klasyfikacja komodrek dendrytycznych opiera si¢ zaréwno na podziale
funkcjonalnym jak i ontogenetycznym (Satpathy i wsp. 2012). W nowej klasyfikacji
uwzgledniono: DCs konwencjonalne, zwane réwniez klasycznymi (ang. conventional dendritic

cells — cDCs), plazmacytoidalne DCs (ang. plasmacytoid dendritic cells — pDCs), DCs
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pochodzenia monocytarnego (ang. monocyte-derived dendritic cells — moDCs) oraz komorki

Langerhansa (ang. Langerhans cells — LCs).

Rycina 5. Podziat funkcjonalny komoérek dendrytycznych.
Zaadaptowano z Collin i Bigley 2018.

Pasozyty,

grzyby,
Wirusy, Patogeny bakterie, Patogeny
nowotwory w:;latrzkomorko<A / alergeny \Wzkomérkowe
pDC ¢DCl1 cDC2 LC moDC

. w” $C\)
INF typu I

N\

*Q

¢O

\4‘
\
- 12 ,0 v _\@‘ﬁ Skora TNFa, II-1,
NF typu Il 23 %’ uszkodzona 11-23, 11-12,
CXCLY/10 / l 1I-15 iNOS

CDS Th2 Thl7 Treg Stan zapalny

pDC — plazmacytoidalna komorka dendrytyczna, ¢DC1 — konwencjonalna komorka
dendrytyczna typu I, cDC2 — konwencjonalna komérka dendrytyczna typu II, LC — komoérka
Langerhansa, moDC — komoérka dendrytyczna pochodzenia monocytarnego.

LCs sa dotychczas najlepiej poznang subpopulacjag DCs.  Stanowig gtéwna
populacje komorek APC w skorze charakteryzujaca si¢ wysoka ekspresja langeryny (CD207)
oraz CDla (Clayton i wsp. 2017). Komodrki Langerhansa maja wiele ré6znych zadan w
procesach odpornos$ciowych, ale biorg rowniez udzial w utrzymaniu homeostazy. W momencie
wystapienia w skorze reakcji zapalnej mediowanej przez TNF-a i II-1p, LCs tracg potaczenia z
komoérkami warstwy kolczystej i podstawnej naskérka oraz migruja do najblizszych weziow
chtonnych (Collin i Bigley 2018). Po przetworzeniu egzogennych antygenow LCs polaryzuja
odpowiedz komodrkowa w kierunku typu Th2 (Szczygietl 1 Pajtasz-Piasecka 2017). Ponadto,
poprzez aktywacje czasteczek kostymulujacych CD40 oraz produkcje I1-15, LCs moga
indukowac réznicowanie si¢ dziewiczych limfocytéw T CD8+ do limfocytow cytotoksycznych
produkujacych cytolityczne biatka takie jak perforyna oraz granzym B (Szczygiet i Pajtasz-
Piasecka 2017, Klechevsky 2013).  Komorki Langerhansa s3 pozbawione waznych w
rozpoznawaniu bakterii receptorow Toll-podobnych (ang. Toll-like receptors — TLRs), inaczej

zwanych receptorami zetonowymi, co umozliwia im utrzymywanie tolerancji wobec
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komensali. Stan homeostazy jest dodatkowo warunkowany aktywacja limfocytow T
regulatorowych przez LCs w obecnosci I1-2 (van der Aar 2007, Kitashima i wsp. 2018). LCs w
stanie rownowagi biologicznej sg zdolne do samodzielnej regeneracji, a w przypadku stanu

zapalnego odnawiajg si¢ z prekursoréw szpiku kostnego (Merad i wsp. 2013).

W warunkach fizjologicznych pDCs wystepuja gléwnie we krwi oraz tkankach
limfatycznych. W momencie wystgpienia stanu zapalnego pDCs migruja do narzadow
nielimfatycznych. Zazwyczaj nieobecne w zdrowej skorze, pDCs wystepuja w nowotworach
skoéry oraz wielu dermatozach zapalnych takich jak: toczen rumieniowaty, tuszczyca, liszaj
ptaski i atopowe zapalenie skory (Charles i wsp. 2010). pDCs w poréwnaniu z cDCs maja
mniejszg zdolno$¢ stymulowania natywnych limfocytéw T. Po kontakcie z patogenami, za
pomocg unikalnego zestawu receptoréw zetonowych (TLR-7 i TLR-9), pDCs odgrywaja
istotng role w odpowiedzi przeciwwirusowej wydzielajac duze ilosci interferonu typu I

(Klechevsky 2013, Collin i Bigley 2018).

Konwencjonalne komorki dendrytyczne ze wzgledu na pelnione funkcje dzieli si¢ na
dwie kategorie. Konwencjonalne komodrki ¢cDC1 maja zdolno$¢ do prezentacji krzyzowej
antygenow limfocytom T CD8+. Oznacza to, ze egzogenne antygeny prezentowane sg rowniez
w kontek$cie czasteczek MHC klasy 1. ¢cDCI1 polaryzuja odpowiedZ immunologiczng w
kierunku limfocytow Thl poprzez produkcje interleukiny 12 (I11-12) (Collin i Bigley 2018).
cDC1 posiadaja na swojej powierzchni receptor chemokinowy XCRI1, a interakcje z
aktywowanymi limfocytami T oraz komérkami NK zachodza poprzez przylaczanie ligandu
XCL1 (Ohta i wsp. 2016). Dodatkowo ¢cDC1 produkujg duze ilosci interferonu typu III
(Lauterbach i wsp. 2010).

cDC2 sg wyposazone w wiele roznych receptoréw rozpoznajacych wzorce, do ktérych
nalezg receptory Toll-podobne, lektynowe, NOD-podobne oraz RIG-I-podobne (Collin i Bigley
2018). Z tego powodu cDC2 majg szerokie spektrum dziatania. W poréwnaniu do cDC1, cDC2
produkuja wieksza ilos¢ 11-12, a tym samym promujg udziat limfocytow cytotoksycznych w
odpowiedzi komorkowej (Nizzoli i wsp. 2013). Ponadto, po przetworzeniu egzo- i
endogennych antygenow, cDC2 wydzielaja szereg cytokin 1 czynnikéw regulatorowych takich
jak: II-1, 11-23, TNF-a, 11-8 oraz II-10 (Sittig 1 wsp. 2016). Poprzez czasteczki kostymulujace
wystepujace na ich powierzchni, cDC2 majg zdolno$¢ inicjowania roznicowania dziewiczych
limfocytéw T do wyspecjalizowanych komoérek Thl, Th2, Th17 oraz limfocytéw CD8+ (Di
Blasio i wsp. 2016, Collin i Bigley 2018). Do zadan cDC2 nalezy roéwniez zapoczatkowywanie
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humoralnej odpowiedzi immunologicznej, rozwoj alergii i immunosupresji (Collin i Bigley
2018). W tym celu zaangazowane sa cDC2 charakteryzujace si¢ wysoka ekspresja antygenu
réznicowania komorkowego CDS5, ktore polaryzuja odpowiedz komoérkowa w kierunku Th2,

Th17 oraz limfocytéw T regulatorowych (Yin i wsp. 2017).

Komorki dendrytyczne pochodzenia monocytarnego (ang. monocyte derived dendritic
cells — moDCs) sg nazywane w literaturze ,,zapalnymi komoérkami dendrytycznymi” (ang.
inflammatory dendritic cells) (Collin i Bigley 2018). Postuluje si¢, ze komorki dendrytyczne
pochodzenia monocytarnego nie migruja do weztow chtonnych, a uczestnicza w procesach
odporno$ciowych wytacznie w miejscu zapalenia (Collin i Bigley 2018). Zwigkszong ekspresje
moDCs w biopsjach skornych zaobserwowano u pacjentdw z tuszczyca (Singh 1 wsp. 2016),
atopowym (Kiekens i wsp. 2001) i kontaktowym zapaleniem skory (Skazik i wsp. 2011).
W warunkach ex vivo, moDCs moga wytwarza¢ cytokiny prozapalne takie jak: Il-1, TNF-aq, II-
12, 11-23 oraz majg zdolno$¢ oddziatywania na limfocyty T CD4+ i CD8+ (Segura i wsp. 2013).
W modelu zwierzecym wykazano, ze moDCs uczestnicza w reakcjach odpornosci wrodzone;j
poprzez produkcje TNF-a i indukowalnej syntazy tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide
synthase - iNOS) w odpowiedzi na antygeny bakteryjne (Serbina i wsp. 2003). Inni autorzy w
modelu mysim opisali zdolno$¢ MoDCs do produkcji kluczowych cytokin prozapalnych (TNF-
a, I1-1) mediujacych powstanie stanu zapalnego w przebiegu tuszczycy (Singh i wsp. 2016).
MoDCs wykazuja ekspresje CD11c oraz CDlc podobnie jak c¢DC2, natomiast mozna je

zrdéznicowac oznaczajac czasteczke powierzchniowg CD206.
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Tabela 4. Tradycyjne markery subpopulacji komérek dendrytycznych (Collin i Bigley 2018).

Subpopulacja DCs Tradycyjne markery/receptory
pDCs CD123
CD303/CLEC4C/BDCA-2
CD304/NRP1/BDCA-4
Mieloidalne cDC1 CD141/BDCA-3
Mieloidalne cDC2 CD1c¢/BDCA-1
CDllc
CDI11b
LCs CD207
CDla
Pre-DC CD123
CD3030
MoDC CDll1c
CDI1c¢/BDCA-1
CD206
CDla
Nieklasyczne monocyty CD16
CX3CRI1
SLAN
pDCs — plazmacytoidalne komorki dendrytyczne, ¢cDC1 — konwencjonalne komorki

dendrytyczne typu I, cDC2 — konwencjonalne komoérki dendrytyczne typu II, moDC — komorki
dendrytyczne pochodzenia monocytarnego

1.6. Hydroksychlorochina

Leki przeciwmalaryczne (chlorochina, hydroksychlorochina, chinakryna), pierwotnie
wykorzystywane do leczenia malarii, od ponad 60 lat zajmujg istotne miejsce w leczeniu choréb
dermatologicznych i reumatologicznych, niejednokrotnie stanowiac terapi¢ z wyboru. Od lat
50. XX wieku pochodne chininy — chlorochina i hydroksychlorochina - byly wykorzystywane
w codziennej praktyce dermatologicznej do leczenia skdrnych postaci tocznia rumieniowatego,
a nastgpnie innych dermatoz takich jak: ziarniniak obrgczkowaty, porfiria skérna pdzna,
zapalenie skorno-mig$niowe, obumieranie tluszczowate, pokrzywka naczyniowa, czy
polimorficzne osutki §wietlne (Kalia i Dutz 2007, Chew i wsp. 2019). W ostatnim czasie leki
przeciwmalaryczne znajdowaly si¢ w centrum zainteresowania klinicystow na calym $wiecie
w zwigzku z proba opracowania terapii koronawirusa SARS-CoV-2 i zatrzymania przebiegu

pandemii.



38

Chlorochina jest lekiem z grupy 4-aminochinolinonéw z atomem chloru w pozycji
siodmej oraz bocznym tancuchem alkilowym przy grupie 4-NH pierscienia izochinoliny.
Hydroksychlorochina (ang. Hydroxychlorochine — HCQ) r6zni si¢ od chlorochiny obecnos$cia
grupy hydroksylowej na koncu tancucha bocznego (Kalia i Dutz 2007). Lek jest dostepny jako
siarczan hydroksychlorochiny i wykazuje duzg biodostepnos¢ po podaniu doustnym (Chew i
wsp. 2019). HCQ jest metabolizowana przez enzymy cytochromu P450 w watrobie, a
nastepnie wydalana przez nerki. Czas péttrwania leku to okoto 50 dni (Hatadyj i wsp. 2018).

HCQ stanowi jedng z mozliwosci terapii systemowej w przypadku wickszos$ci rodzajow
pierwotnego tysienia bliznowaciejacego z naciekiem limfocytarnym (Filbrandt i wsp. 2013).
Rekomendowane dawkowanie HCQ wynosi <6,5mg/kg m.c. (Marmor i wsp. 2016).
W przypadku tysienia bliznowaciejacego pierwsze efekty terapii nalezy ocenia¢ nie wczesniej
niz po uptywie 3 miesiecy od chwili wdrozenia leczenia. U pacjentéw odpowiadajacych na
terapi¢ HCQ pelny efekt jest dostrzegalny dopiero po 6-12 miesigcach (Chiang i wsp. 2010).

Wsréd bezwzglednych przeciwwskazan do zastosowania lekéw przeciwmalarycznych
wymienia si¢ nadwrazliwo$¢ na substancj¢ lecznicza oraz zdiagnozowang retinopatie.
Hydroksychlorochina nie powinna by¢ stosowana w przypadku oséb z niedoborem glukozo-6
fosfatazy ze wzgledu na ryzyko rozwinigcia niedokrwistosci hemolitycznej (Chew i wsp. 2019).
Do dziatan niepozadanych HCQ naleza: dolegliwosci bolowe brzucha, anoreksja, bol gtowy,
przebarwienia, zaburzenia nastroju, koszmary, zaburzenia hematologiczne, oslabienie sity
migsniowej 1 bradykardia (Kalia 1 Dutz 2007). Z tego powodu nalezy zachowa¢ szczeg6lng
ostroznos¢ u pacjentow z udokumentowanymi zaburzeniami psychotycznymi i schorzeniami
uktadu nerwowo-migsniowego (Kiedrowicz i wsp. 2011). Podobnie jak chlorochina, HCQ
moze akumulowac si¢ w tkankach zawierajacych melaning takich jak skora i oczy (Kalia i Dutz
2007). Najgrozniejszym skutkiem ubocznym HCQ jest dziatanie toksyczne na narzad wzroku.
Objawy subiektywne obejmuje m.in. $wiattowstret, mroczki centralne, zaburzenia widzenia
barw, uposledzenie akomodacji oraz zawgzenie pola widzenia (Kiedrowicz i wsp. 2011).
Szczegolnie niebezpiecznym dzialaniem niepozadanym jest mozliwos$¢ wywotania trwatej
retinopatii. W retrospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym wsréd ponad 2 000 pacjentow
przyjmujacych HCQ przez ponad 5 lat czestos¢ wystepowania choroby wyniosta 7,5%. (Melles
i Marmor 2014). Warto podkresli¢, ze po 20 latach przyjmowania HCQ w dawce 4,0-5,0 mg/kg
retinopatia wystepowala juz u 20% pacjentoéw, natomiast w dawce ponad Smg/kg u az co
drugiego badanego. Na ryzyko wystgpienia retinopatii wptywa dawka leku, czas trwania

terapii, istniejgca choroba nerek oraz stosowanie tamoksifenu (Melles i Marmor 2014).
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Mechanizm dziatania hydroksychlorochiny nie jest do konca poznany. Postuluje sig, ze
do najwazniejszych elementow dzialania HCQ naleza: stabilizacja enzyméw lizosomalnych,
hamowanie aktywacji limfocytow T oraz prezentacji antygenow w kontekscie gldownego uktadu
zgodnosci tkankowej, a takze blokowanie wydzielania cytokin prozapalnych (Melles i Marmor
2014, Hatadyj i wsp. 2018). HCQ jest lipofilnym zwigzkiem o stabych wlasciwosciach
zasadowych. Po przenikni¢ciu przez barier¢ bton komoérkowych lek zostaje zmagazynowany w
pecherzykach lizosomalnych komorek prezentujacych antygen, gdzie powoduje zmian¢ pH na
zasadowe (Kalia i Dutz 2007). W warunkach fizjologicznych w lizosomach za
pomocg kwasnych hydrolaz odbywa si¢ rozktad wtasnych elementéw danej komoérki oraz
substancji pochtonigtych z zewnatrz za pomocg endocytozy. Poza ,,recyklingiem” substancji
komoérkowych lizosomy odgrywaja réwniez wazng rol¢ w przetwarzaniu i prezentowaniu
antygenow w kontekscie MCH klasy II (Schrezenmeier i Dorner 2020). HCQ dezaktywuje
kwasne proteazy lizosomalne, co prowadzi do zahamowania fagocytozy, sekrecji biatek i
cytokin prozapalnych, prezentacji antygenow limfocytom T oraz proliferacji komorek
biorgcych udziat w procesach odpornosciowych (Ben-Zvi i wsp. 2012).

Co ciekawe, dla wielu wiruséw duze znaczenie podczas wnikania do komorki
gospodarza ma pH (Kalia i Jameel 2011). Wirusy otoczkowe, takie jak nowy koronawirus
SARS-CoV-2, potrzebuja dodatkowo niskiego pH w endosomie p6znym, aby aktywowaé pH-
zalezne proteazy wirusowe, za pomocg ktérych dochodzi do uwolnienia wirusowego genomu
do cytoplazmy w poblizu miejsca replikacji (Liu i wsp. 2020). Poprzez neutralizacje kwasnego
pH w endosomach i lizosomach leki przeciwmalaryczne majg szans¢ hamowaé cykl
replikacyjny wirusa (Al-Bari 2017).

Kolejnym elementem sktadajacym si¢ na efekt terapeutyczny HCQ jest hamowanie
aktywacji receptorow zetonowych komorek dendrytycznych oraz makrofagdw odgrywajacych
kluczowa role w nieswoistej odpowiedzi odpornosciowej (Schrezenmeier i Dorner 2020). HCQ
dzicki swoim wilasciwosciom zasadowym w momencie przedostania si¢ do przestrzeni
mikrosomalnych stabilizuje btony organelli oraz podwyzsza pH ich wnetrza, co prowadzi do
zablokowania interakcji TLR z kwasami nukleinowymi (Kuznik i wsp. 2011).

Oprocz mechanizmu lizosomalnego, HCQ dodatkowo utrudnia ekspozycje antygenow
na powierzchni komoérek APCs poprzez zapobieganie odlaczania polipeptydu — tancucha
niezmiennego czasteczki MHC II — procesu niezbgdnego do przytaczania i ekspozycji obcego
antygenowo peptydu (Fox 1993). Leki przeciwmalaryczne moga rowniez wigzaé
si¢ bezposrednio z kwasami nukleinowymi, ktore sg ligandami receptoréw TLR-7 i TLR-9.

(Lau i wsp. 2005, Vollmer i wsp. 2005).  Chlorochina i HCQ posiadaja boczny tancuch
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alkilowy, ktory po przylaczeniu do RNA (ligand TLR-7) i DNA (ligand TLR-9) stanowi
blokade steryczng (ang. steric blockade) w interakcji TLRs-ligand (Kuznik i wsp. 2011,
Schrezenmeier 1 Dorner 2020).

Ponadto, HCQ uposledza wytwarzanie cytokin prozapalnych. Wozniacka 1 wsp.
wykazali, ze omawiany lek juz po trzech miesigcach od rozpoczgcia terapii hamowat kaskade
produkcji TNF-a, II-1 1 [1-6 w grupie pacjentéw z SLE (Wozniacka i wsp. 2006). Inni autorzy
wskazywali, ze HCQ specyficznie hamowala produkcje cytokin prozapalnych przez
plazmacytoidalne komorki dendrytyczne (Wallace 1 wsp. 1994, Hjorton i wsp. 2018).
Wymienione obserwacje sg zgodne z wynikami badania LUMINA, w ktorym wykazano
korelacje pomiedzy poprawa kliniczng w przebiegu SLE a obnizonym stezeniem interferonu o

w surowicy krwi zylnej w trakcie leczenia HCQ (Willis i wsp. 2012).
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Rycina 6. Potencjalny mechanizm dziatania hydroksychlorochiny na komoérki dendrytyczne w

procesach autoimmunologicznych za Schrezenmeier i Dorner 2020.
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A) Hydroksychlorochina (HCQ) wewnatrz komorki prezentujacej antygen lokalizuje si¢ w
pecherzykach lizosomalnych, gdzie, poprzez podniesienie pH, dezaktywuje kwasne proteazy
lizosomalne 1  hamuje  degradacje¢ = materialu = zewngtrznego (pozyskanego
droga endocytozy/fagocytozy) 1 wewngtrznego (autofagocytoza). Zahamowanie aktywnosci
lizosomoéw uniemozliwia prezentacj¢ autoantygenu w kontekscie MHC klasy II (Schrezenmeier
1 Dorner 2020).

B) Podczas reakcji autoimmunologicznej niezdegradowany materiat komorkowy moze zostaé
rozpoznany przez receptory zetonowe (m.in. TLR-7) wewnatrz plazmacytoidalnych komorek
dendrytycznych (lub innych APCs). Aktywowane APCs oddzialuja na inne komorki o
dziataniu prozapalnym. HCQ moze uniemozliwi¢ przekazywanie sygnalu wewnatrz komorek
dendrytycznych za posrednictwem receptorow Toll-podobnych poprzez zmiang pH endosomow
(zaangazowanych w przetwarzanie TLRs) i/lub poprzez bezposrednie przylaczenie si¢ do
ligandow TLR-7 i TLR-9 (RNA i DNA). Konsekwencjg zaburzenia przekazywania sygnatu z
TLRs jest zahamowanie produkcji cytokin prozapalnych. W APCs HCQ hamuje przetwarzanie
i prezentacje antygenu limfocytom T CD4+, a takze blokuje dalsze réznicowanie si¢ limfocytow
T (Schrezenmeier i Dorner 2020).
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY

Pierwotne tysienie bliznowaciejace stanowi rzadka i zréznicowang grup¢ chorob
powodujaca trwalg i klinicznie nieodwracalng utratg wlosow, ktora czesto prowadzi do
obnizenia jako$ci zycia i problemdéw psychicznych u pacjenta (Pradhan i wsp. 2011).
Patogeneza choroby nie zostata dostatecznie poznana. Postuluje si¢, ze uszkodzenie mieszkow
wlosowych jest spowodowane aktywacja autoreaktywnych limfocytow w odpowiedzi
na nieznany antygen, zlokalizowany w obrgbie mieszka wlosowego (Harries i Paus 2010).
W przeciwienstwie do tysienia niebliznowaciejacego, w ktorym nacieki zapalne lokalizujg si¢
gléwnie w obrebie opuszki wlosa, w tysieniu bliznowaciejacym obejmuja one obszar
wybrzuszenia zawierajacego komorki macierzyste wtosa (Pozdnyakova i Mahalingam 2008).
Konsekwencja zniszczenia czes$ci mieszka wlosowego zawierajacej komorki odpowiedzialne
za jego regeneracje jest trwaly ubytek owlosienia.

Obecna klasyfikacja tysienia bliznowaciejacego (Olsen i wsp. 2003) budzi wiele zastrzezen
ze wzgledu na czeste rozbieznosci pomiedzy wynikiem badania histopatologicznego, a
obrazem klinicznym. Dwusktadnikowa (limfocytarny i/lub neutrofilowy) ocena nacieku
zapalnego jest czasami niewystarczajagcym kryterium roéznicujagcym. Cechy kliniczne i
mikroskopowe najczestszych chordb z grupy PCA, czyli LPP i DLE, nierzadko si¢ naktadaja,
a postawienie prawidlowego rozpoznania moze stanowi¢ duze wyzwanie dla dermatologow.
Obecnos¢ zlogow mucyny, pogrubienie blony podstawnej, okotonaczyniowy naciek
limfocytarny, interface dermatitis moga wystepowaé w obu jednostkach chorobowych. Brak
cech patognomonicznych utrudnia proces diagnostyczny, czego przyktadem jest badanie
Nambudiri i wsp., ktorzy opisali seri¢ 7 przypadkow LPP nastepnie zweryfikowanych
histopatologicznie jako DLE. Prawidtowa diagnoza zostata postawiona po ponownej analizie
preparatow histopatologicznych oraz skorelowaniu obrazu mikroskopowego i klinicznego
(Nambudiri i wsp. 2014).

Wynik badania histopatologicznego moze stanowi¢ istotng wskazowke w doborze
skutecznej terapii. Ocena rodzaju nacieku w obrazie mikroskopowym pozwala na zastosowanie
lekow, ktore specyficznie hamujg aktywno$¢ komorek zapalnych. Przyktadowo, w przypadku
dermatoz z naciekiem neutrofilowym czesto skuteczng opcja terapeutyczng jest dapson
(Ghaoui i wsp. 2020), natomiast obiecujacg terapig pemfigoidu wydaje si¢ by¢ omalizumab
hamujacy aktywnos¢ eozynofilii (Yu i wsp. 2014). Dotychczas wykazano, ze ilosciowa analiza

komorek dendrytycznych w biopsjach tkankowych pacjentow z PCA moze wskazywaé na



43

aktywno$¢ choroby i stopien nasilenia stanu zapalnego (Pozdnyakova i Mahalingam 2008). Co
wiecej, ocena ekspresji 1 dystrybucji plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych okazata
si¢ pomocna w roznicowaniu DLE, LLP i CCCA (Fening i wsp. 2016). Wtasciwe rozpoznanie
choroby jest wazne w opracowaniu odpowiedniego algorytmu terapeutycznego oraz
poszerzeniu diagnostyki w kierunku innych zmian skérnych w przebiegu danego schorzenia
oraz ewentualnych chorob wspottowarzyszacych.

Hydroksychlorochina stanowi jedna z mozliwo$ci systemowej terapii w przypadku
wigkszos$ci rodzajow PCA z naciekiem limfocytarnym (Filbrandt i wsp. 2013), ale remisje
choroby w trakcie leczenia obserwuje si¢ tylko u czgsci pacjentow (Errichetti 1 wsp. 2018).
Najbardziej niekorzystnym i nicodwracalnym powiktaniem terapii HCQ jest retinopatia (Ben-
Zviiwsp. 2012). Mechanizm dziatania leku nie jest w pelni poznany, ale postuluje si¢, ze HCQ
bierze udziat w hamowaniu proceséw przetwarzania obcych antygendow w komodrkach
dendrytycznych 1 ekspozycji peptydéw w kontekscie MHC 11 (Ben-Zvi i wsp. 2012).
Dotychczas nie zbadano subpopulacji komorek dendrytycznych w kontek$cie wypracowania
modelu predykcyjnego uzytecznego w wyborze skutecznej i bezpiecznej terapii dla pacjentow

z pierwotnym tysieniem bliznowaciejacym.

Cele pracy obejmowaty zatem:

1. Oceng ekspresji subpopulacji komoérek dendrytycznych w badaniu histopatologicznym
w roznych chorobach z grupy pierwotnego tysienia bliznowaciejacego z naciekiem
limfocytarnym.

2. Oceng przydatnosci pomiaru ekspresji komorek dendrytycznych w badaniu
histopatologicznym jako nowego kryterium klasyfikacyjnego pierwotnego lysienia
bliznowaciejacego.

3. Oceng ekspresji subpopulacji komoérek dendrytycznych w badaniu histopatologicznym
jako markera predykcyjnego skuteczno$ci terapii hydroksychloroching przed wdrozeniem
leczenia systemowego u pacjentdw z pierwotnym lysieniem bliznowaciejacym z naciekiem

limfocytarnym.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Material
3.1.1. Grupy badane

Badaniami obje¢to 65 pacjentow z pierwotnym lysieniem bliznowaciejacym z naciekiem
limfocytarnym. Protokot badania uzyskat zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej przy Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Wszyscy pacjenci uzyskali pisemng
informacj¢ o celu i zasadach badania, a takze podpisali formularz §wiadomej zgody na

uczestnictwo w badaniu.

Wiek pacjentéw w momencie postawienia diagnozy wahat si¢ od 30 do 77 lat. Sredni
wiek rozpoznania wynosit 57 lat 1 byt podobny w wigkszosci jednostek chorobowych (Tabela
6). Trzech pacjentow z PPB i FM bylo mtodszych. W badaniu wzigto udziat znacznie wiecej
kobiet niz mg¢zczyzn. Kobiety stanowity az 93,8% badanej grupy. Proba zostala zréznicowana
rowniez ze wzgledu na rozpoznanie histopatologiczne. Najczestszymi schorzeniami w grupie
badanych byly DLE oraz LPP. W obu przypadkach choroba wystapita u 27,7% pacjentow. W
badaniu stwierdzono nieco mniejszy odsetek oséb prezentujacych FFA (23,1%) oraz koncowe

stadium PCA (16,9%). U 2 pacjentéow zdiagnozowano PPB, a u jednego FM.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentéw z PCA z naciekiem limfocytarnym.

Zmienna Parametr Ogotem (N=65)
Wiek N 65
Srednia (SD) 57,23 (10,39)
Mediana (IQR) 60 (49 - 65)
Zakres 30-77
Pleé K 93,8% (N=61)
M 6,2% (N=4)
Rozpoznanie histopatologiczne DLE 27,7% (N=18)
LPP 27,7% (N=18)
FFA 23,1% (N=15)
Koncowe stadium PCA 16,9% (N=11)
PPB 3,1% (N=2)
FM 1,5% (N=1)

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; IQR — rozstep kwartylny; DLE — toczen rumieniowaty krgzkowy; LPP
— liszaj plaski mieszkowy; FFA — lysienie czotowe bliznowacicjace; PPB — tysienie rzekomo bliznowaciejace
Brocqa; FM — mucynoza mieszkowa; PCA — pierwotne tysienie bliznowaciejgce
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Tabela 6. Sredni wiek rozpoznania poszczegdlnych choréb z grupy PCA z naciekiem
limfocytarnym.

Zmienna Parametr Ogétem DLE FFA LPP FM Koncowe PPB

(N=65) (N=18) (N=15) (N=18) (N=1) stadium PCA (N=2)
(N=11)
Wiek N 65 18 15 18 1 11 2

Srednia 57,23 58,17 57,13 57,06 54 58 48,5
(SD) (10,39) (12,86) | (9,86) (9,64) () (8,93) (13,44)

Mediana 60 63 56 59,5 54 63 48,5

(IQR) (49 - 65) (55- (49,5- | (50,75- | (54-54) (52 - 64,5) (43,75
65,75) | 65.5) 61,5) -53,25)
Zakres 30-77 30-73 1 43-71 | 39-77 54 -54 42 -67 39-58

N — liczba; SD — odchylenie standardowe; IQR —rozstgp kwartylny; DLE — toczen rumieniowaty krazkowy; LPP
— liszaj plaski mieszkowy; FFA — lysienie czotowe bliznowacicjace; PPB — tysienie rzekomo bliznowaciejace
Brocga; FM — mucynoza mieszkowa; PCA — pierwotne lysienie bliznowaciejace

Rycina 7. Udziat procentowy pacjentdw z poszczegolnymi chorobami z grupy PCA.

3.1%

27.7%
Rozpoznanie histopatologiczne

1.5% DLE
FFA

LPP

M
. Koncowe stadium PCA

I Fre

27.7%

23.1%

DLE - toczen rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; FFA — lysienie czotowe bliznowaciejace;
PPB - tysienie rzekomo bliznowaciejace Brocqa; FM — mucynoza mieszkowa; PCA — pierwotne lysienie
bliznowaciejace

Kryteria wlaczenia i wykluczenia w grupie badane;.

Kryteria wlaczenia

Do grupy badanej wlaczono osoby doroste w stanie zdrowotnym ogdélnym dobrym, u
ktorych poszczegdlne choroby z grupy pierwotnego lysienia bliznowaciejacego z naciekiem
limfocytarnym rozpoznano w oparciu o badanie przedmiotowe, dermoskopowe (Olsen i wsp.
2003, Kowalska-Oledzka i wsp. 2012, Harries i Paus 2010) oraz weryfikacje histopatologiczna

(Somani 1 Bergfeld 2008). Kolejnym kryterium wlaczenia byta co najmniej 6-miesi¢czna
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terapia hydroksychloroching w dawce przynajmniej 200 mg przez 5 dni w tygodniu oraz

regularne wizyty kontrolne w Ambulatorium Kliniki Dermatologii.

Kryteria wykluczenia

Do badania nie kwalifikowano pacjentow z tysieniem niebliznowaciejacym oraz z
tysieniem bliznowaciejacym z naciekiem neutrofilowym 1 mieszanym. Wykluczano
réwniez osoby przyjmujace w ciggu ostatnich 6 miesiecy leczenie systemowe zwigzane z
chorobg podstawowa (np. glikokortykosteroidy, finasteryd, pioglitazon). Ponadto,
dyskwalifikacji podlegali pacjenci, ktérzy palili papierosy w okresie terapii ze wzgledu na
mozliwy niekorzystny wptyw nikotyny na skuteczno$¢ terapii hydroksychloroching (Fernandez

i Cleveland 2017).

3.1.2. Wycinki skorne

Materiat do badan immunohistochemicznych stanowily wycinki skorne od chorych na
PCA z naciekiem limfocytarnym pochodzace z rutynowych badan diagnostycznych. Wycinki
skérne, uzyskane za pomoca biopsji sztancowej o wymiarze 4 pm, zostaty pobrane z okolicy
miejsc zmienionych chorobowo po uprzednim znieczuleniu miejscowym 2% roztworem

lignokainy.

3.2. Metody
Badanie miato charakter retrospektywnego badania kohortowego.

Analizowano korelacje obrazu klinicznego oraz mikroskopowego celem ustalenia
wlasciwego rozpoznania choréb z grupy PCA. Na podstawie analizy rekorddow medycznych
pacjentéw z PCA z naciekiem limfocytarnym z lat 2014-2019 oceniano odpowiedz na terapi¢
hydroksychloroching. Pacjenci zostali przydzieleni do dwoch grup: odpowiadajacy oraz
nicodpowiadajacy na leczenie. Nastepnie wykonano panel badan immunohistochemicznych
biopsji pobranych przed wdrozeniem terapii celem analizy ekspresji receptorow subpopulacji

komorek dendrytycznych.
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3.2.1. Korelacja obrazu histopatologicznego z obrazem klinicznym

Rozpoznanie histopatologiczne konkretnej jednostki chorobowej z grupy PCA z
naciekiem limfocytarnym byto stawiane przed wdrozeniem terapii w oparciu o analiz¢ m.in.
miejsca wystgpowania nacieku limfocytarnego, jego rodzaju (liszajopodobny/zwyrodnienie
wodniczkowe) 1 nasilenia, wystepowania badz braku zlogéw mucyny, widkien elastynowych,
gruczolow tojowych, czy pogrubienia blony podstawnej. Dodatkowo oceniano obecnosc
ztogow C3 1 IgG w obrgbie potaczenia skorno-naskérkowego w bezposrednim badaniu
immunohistochemicznym (Somani i Bergfeld 2008). Analiza obrazu histopatologicznego byta
wykonywana przez jednego badacza (G.D.). Rozpoznanie histopatologiczne zestawiano z
cechami klinicznymi prezentowanymi przez pacjenta z PCA celem weryfikacji ostatecznego

rozpoznania.

3.2.2. Ocena skutecznosci terapii hydroksychloroching.

Ocena skuteczno$ci terapii hydroksychloroching odbywata si¢ poprzez retrospektywna
analize rekordow medycznych przez jednego badacza (A.K.). Analizie zostaly poddane opisy
wizyt pacjentow z PCA, ktérzy zglaszali si¢ regularnie do Ambulatorium Kliniki Dermatologii

w odstgpach dwu- i trzymiesi¢cznych.

Ze wzgledu na brak wystandaryzowanego formularza oceny aktywnosci PCA z
naciekiem limfocytarnym w przebiegu innych chorob niz LPP autorka prezentowanej pracy
zdecydowata si¢ na samodzielny pomiar efektow terapii w oparciu o dostepne zapisy

kazdorazowej wizyty pacjentow z PCA.

Kazdorazowe badanie przedmiotowe podczas konsultacji polegato na ocenie ognisk
tysienia pod wzgledem ich liczby, dystrybucji, rozlegtosci i lokalizacji. Ponadto, poszukiwano
takich cech klinicznych jak wystepowanie rumienia, zluszczania okotomieszkowego, cofnigcia
linii wloséw w okolicy czotowo-ciemieniowej, objawu ,,0samotnionego wtosa”, przerzedzenia
badz utraty brwi oraz wystgpowania zmian skérnych w innych okolicach ciata. Doktadnie
ogladano skore okolic wylysiatych 1 jej bezposrednie sgsiedztwo, aby stwierdzié, czy
aktywnos¢ choroby jest bardziej wyrazona w centrum, czy na obrzezu zmian. Ponadto,
wykonywano test lekkiego pociggania. Przy uzyciu dermoskopu DermLite DL4 (Stany
Zjednoczone) w badaniu trichoskopowym oceniano brak uj$¢ mieszkow wlosowych,

morfologie naczyn, obecno$¢ duzych zoitych kropek, czerwonych i szaro-niebieskich kropek,
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bialych bezstrukturalnych obszaréw, kotnierzy okotomieszkowych oraz zaburzen pigmentacji
(Rudnicka i wsp. 2011, Rakowska i wsp. 2012) Dokumentowano obecnos¢ objawow

subiektywnych takich jak: §wiad, uczucie pieczenia i bolu.

W przypadku FFA za niepowodzenie terapii przyj¢to konieczno§¢ modyfikacji leczenia
ogolnego z powodu cofania si¢linii wlosow w obszarze czotowo-skroniowym
udokumentowanego fotograficznie pomimo co najmniej 6 miesigcznej kuracji

hydroksychlorochina.

W  odniesieniu do pozostatych chorob za niepowodzenie terapii uznano
konieczno$¢ modyfikacji leczenia ogoélnego z powodu powigkszania i/lub pojawienia
si¢ nowych ognisk wylysienia, utrzymywania si¢ dodatniego testu lekkiego pociagania,
objawow podmiotowych, a takze dermoskopowych wyktadnikéw aktywnosci choroby pomimo

co najmniej 6 miesigcznej kuracji hydroksychloroching (Wahie i Meggitt 2013).

Pacjenci, u ktorych nastgpita stabilizacja choroby i leczenie zostato odstawione, a takze
ci, u ktorych nastgpita poprawa stanu miejscowego, a leczenie bylo kontynuowane zostali
zaklasyfikowani jako odpowiadajacy na terapi¢. Nie dokonywano rozrdznienia na czg$ciowa i

catkowitg odpowiedz na leczenie.

3.2.3. Bezposrednie badanie immunohistochemiczne.

Badanie immunohistochemiczne wykonano z uzyciem nast¢pujacych przeciwciat
monoklonalnych: langeryna, CDla, CD206, CDI123, CDllc. Typ przeciwcial
pierwszorzedowych oraz protokoét ich przygotowania sg podsumowane w Tabeli 7. Skorne
wycinki tkankowe byly barwione recznie zgodnie z rutynowym protokolem laboratorium
Kliniki Patomorfologii. Wybrane bloczki parafinowe krojono na 4 pm wycinki histologiczne,
ktéore umieszczano na mikroskopowych szkietkach podstawowych Super Frost
(ThermoScientific, USA) i pozostawiano do wyschnigcia przez 12 godzin w temperaturze
34°C. Skrawki poddawano deparafinizacji, dehydratacji 1 inkubacji przez 10 minut w 3%
roztworze H>O> w celu zahamowania aktywnosci endogennej peroksydazy. Domeny
antygenowe zostaly udostgpnione poprzez zamaczanie skrawkéw w buforze cytrynianowym
(pH 6.0; 0,01M) lub EDTA (pH 8.0; 0,01M) oraz gotowanie ich w temperaturze 97°C w tazni
wodnej przez 30 minut. Aby uwidoczni¢ kompleksy antygen-przeciwcialo zastosowano
przeciwciata drugorzgdowe sprz¢zone z peroksydaza chrzanowa (Vision LP Value Detection

System HRP Polymer, Lab Vision, ThermoScientific, USA). Jako chromogen zastosowano
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DAB (tetrachlorodoworek 3,3-diaminobenzydyny). Jadra komoérkowe byty barwione
hematoksyling w celu wzmocnienia kontrastu skrawkow tkankowych.

Ilosciowa analiz¢ subpopulacji komodrek dendrytycznych wykonywano za
pomocg mikroskopu $wietlnego na podstawie liczby wybarwionych komoérek (bragzowe
wybarwienie blon i cytoplazmy). Wybarwione komoérki byly zliczane przy 40 krotnym
powigkszeniu w duzym polu widzenia. Liczebno$¢ komorek dendrytycznych byta oceniana
oddzielnie w lokalizacjach: mieszkowej, okotomieszkowej, w obrebie naskoérka i skory
wlasciwej. Liczbe komorek dendrytycznych oceniano w niezaleznych skrawkach tkankowych

osobno dla CD11c, CD206, CD123, a tacznie dla langeryny i CDl1a.

Tabela 7. Charakterystyka przeciwciat pierwszorzedowych.

Przeciwciata Klon Rozcienczenie = Odstanianie | Czas Producent
pierwszorzedowe antygenu inkubacji
CDla MTBI1 1:10 Bufor Przeznoc | LEICA
cytrynianowy Biosystems
CDllc 5DI11 1:80 EDTA 30 minut LEICA
Biosystems
Langeryna 12D6 1:100 EDTA 30 minut LEICA
Biosystems
CD206 C-10 1:50 EDTA 30 minut Santa  Cruz
Biotechnology
CD123 BR4MS | 1:50 EDTA 30 minut LEICA
Biosystems
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Rycina 8. Badanie immunohistochemiczne. Komérki CD1a/CD207+ w naskérku (A),
mieszku wltosowym (B), skorze wiasciwej (C). D. Komorki CD206+ zlokalizowane wewnatrz
oraz okotomieszkowo. E. Komoérki CD206+ w obrebie mieszka wlosowego oraz blizny.

F. Komorki CD123+ w obrebie mieszka wlosowego.
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3.3. Analiza statystyczna.

Rozktad wieku pacjentow zostat opisany przy pomocy: $redniej, mediany, odchylenia
standardowego (SD) oraz rozstepu kwartylnego (IQR). Z kolei dla plci irozpoznania
histopatologicznego, rozktad przedstawiony zostal poprzez podanie odsetka pacjentow
przynaleznych danej kategorii tych zmiennych. Nieparametryczny test U Manna-Whitneya
zastosowano do poréwnania zmiennych liczbowych pomiedzy dwiema grupami obserwacji, a
test Kruskala-Wallisa do poréwnania wigkszej liczby grup. W celu zbadania zwigzku miedzy

dwoma zmiennymi kategorycznymi wykorzystano natomiast test Fishera.

W celu objasnienia szansy na odpowiedz terapii hydroksychloroching, korzystajac ze
wstecznej metody krokowej (opartej o kryterium Akaikego), skonstruowano model regresji
logistycznej. Na bazie jego wspotczynnikéw obliczono jednostkowe ilorazy szans, ktorych
wartosci mowia, ile razy, wraz z jednostkowym wzrostem wartosci zmiennej danego
predyktora, zwigksza si¢ szansa na pozadany rezultat leczenia. Na bazie tego modelu,
przeprowadzono analiz¢ majaca wyjasni¢, czy test oparty o wartosci uzytego w modelu
predyktora moglby by¢ uzyteczny do réznicowania pacjentow jako tych, u ktorych wystapi
odpowiedz na leczenie. W tym celu wykre§lono krzywa ROC, dla ktérej wybrano optymalny
punkt odcigcia oraz okreslono dla niego czutos¢ i specyficznos¢ metody. Wyznaczono pole pod
krzywa ROC, tj. parametr AUC, ponadto uzyto metody Del.onga do obliczenia 95% przedzialu
ufnosci dla tego parametru. Na podstawie wyznaczonego przedziatu ufnosci oceniono jakosé

uzycia tej metody.

Za poziom istotnosci przyjeto a<0,05, wskazujac jednak réwniez na wyniki
statystycznie istotne dla poziomow a<0,01 oraz 0<0,001. Wartosci p wskazujace na
statystycznie istotny wynik zostaly wyroznione pogrubiong czcionka.

Wszystkie obliczenia zostal wykonane przy uzyciu pakietu statystycznego R w wersji 3.6.0.
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W grupie 65 badanych, u 31 pacjentow (47,7%) zaobserwowano remisj¢ choroby w

trakcie terapii hydroksychloroching, podczas gdy u 34 oséb (52,3%) doszto do progresji

choroby. Odpowiedz na leczenie HCQ wystapita az u dwéch trzecich chorujacych na DLE
(66,7%, N=12), u 64% badanych z p6znym okresem PCA (N=11), okoto potowy pacjentow z
FFA (46,7%, N=7), u co piatej osoby z LPP (22,2%, N=4), a takze u jednego sposrod dwoch

chorych na PPB. Réznice w odsetku oséb, u ktorych wystapita odpowiedz na terapie HCQ nie

byly istotne statystycznie (test Fishera; p>0,05).

Tabela 8. Poréwnanie odpowiedzi na terapi¢ HCQ w poszczegdlnych chorobach z grupy
PCA.

Zmienna Parametr Ogélem DLE LPP FFA | Koncowe PPB FM test
(N=65) (N=18) (N=18) (N=15) stadium (N=2) (N=1)

PCA
(N=11)
Odpowiedz |  Tak 477% | 66,7% | 222% | 46,7% | 63,6% | 50% | 0% | Fisher!
na HCQ (N=31) | (N=12) | (N=4) | (N=7) | (N=7) | (N=1) | (N=0)
Nie 523% | 333% | 77.8% | 53,3% | 364% | 50% | 100%
(N=34) | (N=6) | (N=14) | (N=8) | (N=4) | (N=1) | (N=1)

N —liczba; DLE — toczen rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; FFA — tysienie czolowe
bliznowaciejace; PPB — lysienie rzekomo bliznowaciejace Brocqa; FM — mucynoza mieszkowa; PCA —
pierwotne tysienie bliznowaciejace, p-value — wartos¢ p

! Test oparty byt na probie ograniczonej do przypadkéw, w ktorych rozpoznano chorobe inng niz PPB i FM

Rycina 9. Poréwnanie skutecznosci terapii HCQ w poszczeg6lnych chorobach z grupy PCA.

DLE LPP
222%
33.3% o
Odpowiedz na HCQ Odpowiedz na HCQ
Tak ' Tak
Nie Nie
66.7%
77.8%
koncowe stadium PCA FFA
364%  Odpowiedz na HCQ Odpowiedz na HCQ
46.70%
Tak Tak

53.30%
Nie Nie
63.6%
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4.2. Wyniki oznaczen ekspresji receptorow komdorek dendrytycznych w
wycinkach skornych w grupie badane;j.

W badaniu oceniono nie tylko liczebnos¢, ale rowniez dystrybucje poszczegolnych
subpopulacji komorek dendrytycznych w skorze objetej procesem chorobowym u pacjentow z

r6znymi wariantami PCA.

Sposrod wszystkich badanych subpopulacji komoérek dendrytycznych liczebnosé pDCs
byta najmniejsza. Plazmacytoidalne komorki dendrytyczne lokalizowaty si¢ gltéwnie na
obszarze blizny (okolica okolomieszkowa). Wyjatkiem byla FM, gdzie uwidoczniono
wickszos¢ pDCs w obrebie mieszka wlosowego oraz PPB, w ktorym nie stwierdzono ich
obecnosci. Srednia liczba komérek CD123+ w okolicy okotomieszkowej i w skorze wiasciwej
byla istotnie wyzsza w przypadku DLE w poréwnaniu do pozostatych jednostek chorobowych
(Tabela 8).

Wzorzec dystrybucji konwencjonalnych komorek dendrytycznych byl podobny
niezaleznie od rozpoznania, co uwidoczniono w Tabeli 9. Komorki CD11c+ wystepowaly
gléwnie w obrebie blizny (okotomieszkowo), w mniejszym stopniu na obszarze mieszka
wlosowego oraz skory wilasciwej. Rowniez w tym przypadku wyjatek stanowila FM, gdzie
wigkszo$¢ komorek lokalizowata si¢ wewnatrz mieszka wlosowego oraz w naskorku. Nie
zaobserwowano istotnych réznic w wielkosci nacieku z ¢DCs pomiedzy poszczegdlnymi

rozpoznaniami.

W wigkszo$ci chorob z grupy PCA komorki dendrytyczne pochodzenia monocytarnego
wykazywaty tendencje do lokalizacji okolomieszkowej, a w przypadku FM ich
obecno$é stwierdzono wewnatrz mieszka wlosowego oraz w naskorku. Srednia liczba komorek
CD206+ w skorze wilasciwej byta istotnie wicksza w przypadku DLE w poréwnaniu do

pozostatych rozpoznan.

Jedyna subpopulacja komoérek dendrytycznych, ktéra wykazywata predylekcje do
zajmowania naskdrka byly komoérki Langerhansa. LCs u wszystkich pacjentow wystepowaty
w obrebie naskorka (pojedyncze w przypadku FM), natomiast w grupie oséb z DLE

zaobserwowano ich istotnie wigksza liczbg rowniez w okolicy mieszkowej (Tabela 11).
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Tabela 9. Charakterystyka liczebnosci i dystrybucji komoérek CD123+ (plazmacytoidalne

komorki dendrytyczne).

Rozpoznanie = Parametr | Mieszkowa Okotomieszkowa = Skora wiasciwa = Naskorek

(N)/

Lokalizacja

DLE Srednia 2,44 8,78 4,72 0,56

(18) (SD) (4.1) (8.63) (3.21) (12)
Mediana 0 7 5 0
(Q1-Q3) | (0-4,75) (3,75 -11,5) (2,25 - 6) (0-0)
Zakres 0-12 0-38 0-12 0-4

LPP Srednia 1,22 4,17 2,67 0,83

(18) (SD) (2,32) (4,99) (2,22) (1,42)
Mediana 0 3 3 0
(Q1-Q3) (0-1,5) (0-5) (0,25 - 4) 0-1)
Zakres 0-7 0-19 0-7 0-4

FFA Srednia 3,6 3,53 1,87 0,07

(15) (SD) (7,13) (2,75) (2,1) (0,26)
Mediana 0 3 1 0
(Q1-Q3) (0-2,5) (1,5-6) (0,5-2.,5) (0-0)
Zakres 0-20 0-7 0-8 0-1

Koncowe Srednia 0,18 2,91 1,27 0,36

stadium PCA | (SD) (0,6) (4,93) (0,9) (0,67)

(11) Mediana 0 2 1 0
(Q1-Q3) (0-0) (0-3) (1-2) (0-0.5)
Zakres 0-2 0-17 0-3 0-2

PPB Srednia 0 0 0 0

(2) (SD) 0) (0) 0) (0)
Mediana 0 0 0 0
(Q1-Q3) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
Zakres 0-0 0-0 0-0 0-0

FM N 5 0 0 3

(1)

p-value 0,0165 0,0064

(test

Kruskala-

Wallis)

N — liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; FFA — lysienie czotlowe bliznowaciejace; PPB — lysienie
rzekomo bliznowaciejace Brocqa; FM — mucynoza mieszkowa; PCA — pierwotne tysienie bliznowaciejace, p-

value — wartos$¢ p
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Tabela 10. Charakterystyka liczebnosci i dystrybucji komoérek CDI11c+ (konwencjonalne
komorki dendrytyczne cDC2).

Rozpoznanie =~ Parametr Mieszkowa = Okotomieszkowa = Skora wlasciwa = Naskorek
(N)/
Lokalizacja
DLE Srednia 13,22 28,44 14,83 3,06
(18) (SD) (20,66) (21,72) (11,72) (3,37)
Mediana 5,5 18 12 2,5
(Q1-Q3) (0-13.5) (14,25 - 35,75) (8 - 18,75) (0-4)
Zakres 0-80 10 - 88 2-54 0-12
LPP Srednia 4,28 14,22 8,56 2,39
(18) (SD) (5,62) (10,16) (7,06) (3,35)
Mediana 2 14,5 8 2
(Q1-Q3) (0-6,25) (8-17,75) (4-12,75) (0-3)
Zakres 0-16 0-36 0-28 0-12
FFA Srednia 6,73 15,2 6,73 2
(15) (SD) (12,76) (14,93) (4,8) (4,11)
Mediana 0 12 4 0
(Q1-Q3) (0-3) (6-16) (3-11) (0-1)
Zakres 0-35 2-50 2-15 0-12
Koncowe Srednia 0,82 14,55 11,36 3,45
stadium PCA | (SD) 2,4) (12,4) (14,89) (4,95)
(11) Mediana 0 16 7 1
(Q1-Q3) (0-0) (4,5 -20,5) (3-12) (0-6,5)
Zakres 0-8 0-38 1-54 0-12
PPB Srednia 0 4,5 3,5 3
(2) (SD) (0) (0,71) (0,71) 0)
Mediana 0 4,5 3,5 3
(Q1-Q3) (0-0) (4,25 -4,75) (3,25 - 3,75) 3-3)
Zakres 0-0 4-5 3-4 3-3
FM N 15 1 0 15
(1)
p-value

N — liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; FFA — lysienie czotlowe bliznowaciejace; PPB — lysienie
rzekomo bliznowaciejace Brocqa; FM — mucynoza mieszkowa; PCA — pierwotne tysienie bliznowaciejace, p-

value — wartos$¢ p
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Tabela 11. Charakterystyka liczebnosci i dystrybucji komérek CD206+ (komoérki dendrytyczne
pochodzenia monocytarnego).

Rozpoznanie =~ Parametr Mieszkowa = Okotomieszkowa = Skora wlasciwa = Naskorek
(N)/
Lokalizacja
DLE Srednia 8,56 27,06 26,61 4,56
(18) (SD) (13,95) (15,39) (16,43) (7,29)
Mediana 4.5 20,5 22 2,5
(Q1-Q3) | (0-10,25) (15 -38,75) (15,75 - 37.,5) (0-4)
Zakres 0-58 7-54 2-64 0-30
LPP Srednia 4,89 18,83 15,78 1,5
(18) (SD) (9,6) (9,59) (7,23) (1,86)
Mediana 1,5 18,5 14,5 1
(Q1-Q3) (0-5) (12,75 - 26) (10,5 - 19,75) (0-2,75)
Zakres 0-40 0-40 5-30 0-6
FFA Srednia 6,33 20,87 14,07 2,73
(15) (SD) (8,82) (14,69) (6,55) (4,13)
Mediana 2 18 15 1
(Q1-Q3) (0-38.,5) (11 -25,5) (12 -17.,5) (0-4)
Zakres 0-26 4-52 0-28 0-12
Koncowe Srednia 0,18 18,09 15,27 1,45
stadium PCA | (SD) (0,6) (16) (8,39) (1,51)
(11) Mediana 0 12 12 2
(Q1-Q3) (0-0) (7,5 - 25) (10 - 22) (0-2,5)
Zakres 0-2 2-56 4-30 0-4
PPB Srednia 2,5 21 1 0
(2) (SD) (3,54) (8,49) (1,41) (0)
Mediana 2,5 21 1 0
(Q1-Q3) | (1,25-3,75) (18 -24) (0,5-1,5) (0-0)
Zakres 0-5 15-27 0-2 0-0
FM N 22 1 0 17
(1)
p-value 0,015

N — liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; FFA — lysienie czotlowe bliznowaciejace; PPB — lysienie
rzekomo bliznowaciejace Brocqa; FM — mucynoza mieszkowa; PCA — pierwotne tysienie bliznowaciejace, p-

value — wartos$¢ p
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Tabela 12. Charakterystyka liczebnosci i dystrybucji komoérek CD1a/CD207+ (komorki

Langerhansa).

Rozpoznanie =~ Parametr Mieszkowa = Okotomieszkowa = Skora wlasciwa = Naskorek

(N)/

Lokalizacja

DLE Srednia 14,89 5,17 2,22 15,89

(18) (SD) (16,97) (7,9) (2,07) (9,76)
Mediana 9 3 2 15
(Q1-Q3) | (2,5-19,25) (1-5,75) (0-4) (9-17,5)
Zakres 0-60 0-34 0-6 2-38

LPP Srednia 6,67 3,89 2,06 12,78

(18) (SD) (8,53) (4,86) (2,24) (7)
Mediana 4 2 1,5 14,5
(Q1-Q3) (0-9,5) (0,25 - 4,75) (0-3) (6,25 -

16,5)

Zakres 0-35 0-18 0-7 3-27

FFA Srednia 6,07 4.4 2,33 14,53

(15) (SD) (6,51) (4,21) (4,58) (8,07)
Mediana 4 3 1 15
(Q1-Q3) (0-10) (1-29) (0-2,5) (12-17)
Zakres 0-19 0-12 0-18 0-32

Koncowe Srednia 2,36 4,64 1,55 17,36

stadium PCA | (SD) (5,71) (7,74) (1,63) (17,14)

(11) Mediana 0 2 2 16
(Q1-Q3) (0-0) (0-3,5) (0-2,5) (4-16,5)
Zakres 0-18 0-24 0-4 4-54

PPB Srednia 0 3 0 1

(2) (SD) 0) 0) 0) (1,41)
Mediana 0 3 0 1
(Q1-Q3) (0-0) (3-3) (0-0) (0,5 -1,5)
Zakres 0-0 3-3 0-0 0-2

FM N 1 4 15 2

(1)

p-value 0,0357

N — liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; FFA — lysienie czotlowe bliznowaciejace; PPB — lysienie
rzekomo bliznowaciejace Brocqa; FM — mucynoza mieszkowa; PCA — pierwotne tysienie bliznowaciejace, p-

value — wartos¢ p
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4.3. Wyniki analizy porownawczej ekspresji receptorow komorek dendrytycznych
w wycinkach skornych pomiedzy pacjentami 7 liszajem plaskim mieszkowym i

toczniem rumieniowatym skornym.

Analizie poddano sumy wszystkich komoérek dendrytycznych nalezacych do
poszczegolnych subpopulacji niezaleznie od lokalizacji (mieszkowa, okotomieszkowa, skora
wlasciwa, naskorek) w biopsjach tkankowych pacjentéw z DLE i LPP. W przypadku poréwnan
w niniejszym podrozdziale, pacjenci z lysieniem czotowym bliznowaciejacym zostali

przypisani do grupy pacjentéw z liszajem ptaskim mieszkowym.

e Plazmacytoidalne komoérki dendrytyczne

U pacjentow z DLE wykazano istotnie wigkszy naciek z komorek CD123+ w poréwnaniu
do pacjentow z LPP (p<0,05; test U Manna-Whitneya). W przypadku pierwszej z tych
zbiorowosci, $rednia liczba komorek z ekspresja receptora CD123 wyniosta 16,5 (£13,41 —

odchylenie standardowe), a w drugiej 8,97 (£8,13).

Tabela 13. Porownanie liczebno$ci komorek CD123+ w biopsjach tkankowych pacjentow z
LPPiDLE.

Zmienna Parametr Ogoélem DLE LPP p-value
(N=65) (N=18) (N=33)
CD123 N 65 18 33 U Mann-Whitney | 0,027
Srednia | 10,05 16,5 8,97
(SD) (10,27) (13,41) (8,13)
Mediana 7 15 7
(Q1-Q3) | (2-15) | (8,25-21,25) | (2-14)
Zakres 0-58 0-58 0-27

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; p-value — warto$¢ p
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Rycina 10. Poréwnanie liczebnosci komoérek CD123+ w biopsjach tkankowych pacjentow z
LPP i DLE, N=51.
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N —liczba; DLE — toczen rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy
e Konwencjonalne komorki dendrytyczne cDC2

Roéwniez naciek ztozony z komoérek wykazujacych ekspresje CD11c réznicowat istotnie
pacjentow obu grup (p<0,01; test U Manna-Whitneya). Srednia liczba komérek CD11lc+ w
biopsjach skornych pacjentoéw z DLE wyniosta 59,56 (£51,26), a w grupie os6b z LPP 30
(+24,52).

Tabela 14. Porownanie liczebno$ci komorek CD11c+ w biopsjach tkankowych pacjentow z
LPPiDLE.

Zmienna Parametr Ogolem DLE test p-value
(N=65) (N=18)
CDl11c N 65 18 33 U Mann- | 0,0054
Srednia 37,65 59,56 30 Whitney
(SD) (36,29) (51,26) (24,52)
Mediana 30 40,5 23
(Q1-Q3) | (14-45) | (30-65,25) (11 -43)
Zakres 0-226 16 - 226 0-100

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; p-value — warto$¢ p
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Rycina 11. Poréwnanie liczebnosci komoérek CD123+ w biopsjach tkankowych pacjentow z
LPP i DLE, N=51.
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N —liczba; DLE — toczen rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy
e Komoérki dendrytyczne pochodzenia monocytarnego

Naciek zlozony z komorek CD206+ byl istotne wigkszy w grupie pacjentow z DLE w
poréwnaniu do LPP (p<0,01; test U Manna-Whitneya). Swiadczy o tym zaréwno wyzsza
wartosc¢ $redniej (66,78+36,49), jak i mediany (60,5) dla rozktadu zmiennej wérdd os6b z DLE

wzgledem pacjentow z LPP (Srednia réwna 42,36+22,66; mediana rowna 39).

Tabela 15. Porownanie liczebno$ci komorek CD206+ w biopsjach tkankowych pacjentow z

LPPiDLE.
Zmienna Parametr Ogolem DLE LPP test p-value
(N=65) (N=18) (N=33)
CD206 N 65 18 33 U Mann- 0,0059
Srednia 47,29 66,78 42,36 Whitney
(SD) (29,3) (36,49) (22,66)
Mediana 40 60,5 39
(Q1-Q3) | (30-62) | (40-78) (30 -48)
Zakres 4-158 29 - 158 4-102

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen

rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; p-value — warto$¢ p
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Rycina 12. Poréwnanie liczebnosci komorek CD206+ w biopsjach tkankowych pacjentow z
LPP i DLE, N=51.
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N —liczba; DLE — toczen rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy

e Komorki Langerhansa

Nie wykazano, aby rodzaj choroby istotnie réznicowal pacjentéw pod wzgledem wielkosci

nacieku komorek Langerhansa.

Tabela 16. Poréwnanie liczebnosci komérek CD1a/CD207+ w biopsjach tkankowych

test

p-value

pacjentéw z LPP i DLE.
Zmienna Parametr Ogolem DLE LPP
(N=65) (N=18) (N=33)
CD1a/ N 65 18 33
CD207 Srednia 28,75 38,17 26,27
(SD) (19,81) (25,38) (13,03)
Median 27 32,5 27
(Q1-Q3) (15-36) (20-56) (21-33)
Zakres 0-82 2-82 0-59

U Mann-
Whitney

0,2366

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; p-value — warto$¢ p
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4.4. Wyniki analizy porownawczej ekspresji receptorow komorek
dendrytycznych w wycinkach skornych pomiedzy pacjentami odpowiadajgcymi i
nieodpowiadajgcymi na terapie hydroksychloroching.

e Plazmacytoidalne komorki dendrytyczne

Wséréd pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz na terapi¢ hydroksychloroching,
wielko$¢ nacieku zlozonego z komorek z ekspresja biatka CD123 byla istotnie wyzsza
wzgledem o0s6b, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie (p<0,01; test U Manna-
Whitneya). Przecigtna wielkos¢ nacieku pDCs w przypadku os6b u ktérych wystgpita pozadana
reakcja na terapi¢ wyniosta 14,23 (£12,02), zas w gronie pozostatych pacjentow 6,24 (+6,48).

Tabela 17. Porownanie liczebnosci komorek CD123+ w biopsjach skornych pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie hydroksychloroching.

Zmienna Parametr Ogotem
(N=65)
CD123 N 65 31 34 U Mann- 0,0015
Srednia 10,05 14,2 6,24 Whitney
(SD) (10,27) (12,02) (6,48)
Mediana 7 14 5,5
(Q1-Q3) (2-15) (5-21) | (1-9,75)
Zakres 0-58 0-58 0-32

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; DLE — toczen
rumieniowaty krazkowy; LPP — liszaj ptaski mieszkowy; p-value — warto$¢ p

Rycina 13. Pordéwnanie liczebnosci komorek CD123+ w biopsjach skérnych pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie hydroksychloroching.
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Roéwniez wielko$¢ nacieku komoérek z ekspresjag markera CD11c¢ byla istotnie wyzsza dla

0soOb, u ktorych wystapita pozadana odpowiedz na stosowang terapie. Warto$¢ mediany dla

rozktadu rozpatrywanej zmiennej wyniosta 37 dla oséb, u ktorych wystapita odpowiedz na

terapi¢ hydroksychloroching oraz 23,5 dla pozostatych badanych.

Tabela 18. Pordéwnanie liczebnosci koméorek CDI1lct+ w biopsjach skornych pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie hydroksychloroching.

Zmienna

CDl11c

Parametr Ogolem Tak Nie
(N=65) (N=31) (N=34)
N 65 31 34
Srednia 37,65 4423 31,65
(SD) (36,29) (31,72) (39,52)
Mediana 30 37 23,5
(Q1-Q3) (14 - 45) (20-57) | (10,25 -40,75)
Zakres 0-226 2-118 0-226

U Mann-
Whitney

0,0242

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; p-value —

warto$¢ p

Rycina 14. Poréwnanie liczebnosci komoérek CD123+ w biopsjach skornych pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie hydroksychloroching.
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Wielkos¢ nacieku komorek, na powierzchni ktéorych wystepowat receptor lektynowy

CD206 nie byla roznicowana w sposob statystycznie istotny przez rodzaj leczenia, ale

wartos$¢ p (p-value) byta bardzo bliska poziomowi istotnosci statystycznej a<0,05.

Tabela 19. Porownanie liczebnosci komorek CD206+ w biopsjach skornych pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie hydroksychloroching.

Zmienna Parametr

CD206

Ogotem Tak Nie test
(N=65) (N=31) (N=34)
N 65 31 34 U Mann-
Srednia 47,29 54,97 40,29 Whitney
(SD) (29,3) (32,32) (24,68)
Mediana 40 46 37
(Q1-Q3) (30 - 62) (29,5-78) | (30-45,75)
Zakres 4-158 12 - 158 4-148

p_
value
0,0593

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; p-value —

warto$¢ p

e Komorki Langerhansa

Liczebno$¢ komorek Langerhansa byla istotnie wigksza wsrdd osob, u ktorych terapia

hydroksychloroching przyniosta oczekiwany efekt (p<0,05; test U Manna Whitneya). Swiadczy
o tym m.in. wyzsza o 13,36 $rednia warto$¢ tej zmiennej w grupie, u ktorej wystapita

odpowiedz na leczenie wzgledem grupy pozostatych badanych (Tabela 17).

Tabela 20. Porownanie liczebnosci komoérek CD1a/CD207+ w biopsjach skérnych pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie hydroksychloroching.

Zmienna Parametr

value

CD1a/
CD207

Ogoltem Tak Nie (N=34) test p-
(N=65) (N=31)
N 65 31 34 U Mann-
Srednia 28,75 35,74 22,38 Whitney
(SD) (19,81) (21,87) (15,44)
Mediana 27 33 22,5
(Q1-Q3) (15-36) (21-49,5) | (7,25-29)
Zakres 0-82 3-82 0- 65

0,0112

N —liczba; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 — warto$¢ pierwszego i trzeciego kwartyla; p-value —

warto$¢ p
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Rycina 15. Poréwnanie liczebnosci komérek CD1a/CD207+ w biopsjach skornych pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie hydroksychloroching.
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4.5. Wyniki oceny komdrek dendrytycznych w wycinkach skornych jako
markerow odpowiedzi na terapie hydroksychloroching.

Skonstruowano model regresji logistycznej majacy objasni¢ szans¢ na to, ze nastapi
odpowiedz na terapi¢ hydroksychloroching w zaleznos$ci od wielkosci nacieku poszczegdlnych
rodzajow komorek dendrytycznych. Predyktory modelu zostaly wybrane sposrod liczby
r6znych subpopulacji komoérek dendrytycznych. Po zastosowaniu metody eliminacji wsteczne;j
krokowej wytypowang zmienng objasniajaca wchodzaca w sktad najlepiej dopasowanego

modelu byta ekspresja receptora CD123.

Wraz z jednostkowym wzrostem liczby komorek z ekspresja antygenu CD123, szansa na

odpowiedz na terapi¢ HCQ rosta 1,115-krotnie (p<0,01).

Tabela 21. Model regresji logistycznej objasniajacy szans¢ odpowiedzi na terapig

hydroksychlorochina.

Iloraz szans 25 % 97.5 % p-value
Wyraz wolny 0,326 0,135 0,72 0,008

CD123 1,115 1,044 1,209 0,003
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Celem oceny warto$ci diagnostycznej obecnosci plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych
(komoérek CD123+) jako markera odpowiedzi na terapi¢ lekiem, wykreslona zostata krzywa

ROC.

Rycina 16. Krzywa ROC dla testu diagnostycznego odpowiedzi na terapi¢ HCQ.
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Wartos$¢ pola pod wykre§long krzywa (ang. area under curve - AUC) wyniosta 0,7291.
Wyznaczony metoda Del.onga, 95% przedziat ufnosci dla tej wartosci to: 0,6028-0,8554. Fakt,
ze jego dolny kraniec jest wickszy od 0,5, swiadczy o tym, ze liczba naciekajacych komorek
dendrytycznych z ekspresja antygenu CD123, moze by¢ brana pod uwage jako marker
odpowiedzi na terapie¢ HCQ. Optymalnym punktem odcigcia okazata si¢ warto$¢ 15,5, co
oznacza, ze liczby komorek CD123 wigksze lub réwne 16, przemawiajg za uznaniem, ze
nastgpi odpowiedz na leczenie hydroksychloroching. Czulo$¢ i1 specyficzno$¢ metody dla

takiego punktu odciecia wyniosty, kolejno 0,48 1 0,97.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

5.1. Omowienie wynikow badania przedmiotowego pacjentow 7 PCA

z naciekiem limfocytarnym.

W badanej catej grupie chorych na pierwotne tysienie bliznowaciejace z naciekiem
limfocytarnym liszaj ptaski mieszkowy i jego wariant — tysienie czotowe bliznowaciejace —
byly najczesciej stwierdzanymi chorobami, ktére wystepowatly u okolo potowy pacjentow
(51%, 33/65). Toczen rumieniowaty krazkowy obserwowano u 28 % osob (18/65), a tysienie
rzekomo bliznowaciejace Brocqa i mucynoze mieszkowa zdiagnozowano u zaledwie trzech
pacjentdw. Prezentowany wynik jest zgodny z charakterystyka 72 pacjentow z PCA
przedstawiong przez Villablanca i wsp, w ktorej najczestszymi przyczynami PCA byly
réwniez LPP (43%) i DLE (18%) (Villablanca i wsp. 2017). Dane literaturowe na temat
czestosci poszezegdlnych typoéw PCA sa czesto sprzeczne. W retrospektywnym badaniu
kohortowym w grupie 112 o0séb najczesciej obserwowano DLE (38%) oraz niespecyficzne
PCA (24,1%) (Tan i wsp. 2004). W najwickszym jak do tej pory 10-letnim badaniu
retrospektywnym tysienie rzekomo bliznowaciejace Brocqa oraz niespecyficzne lysienie
bliznowaciejace wystepowalo u co trzeciego pacjenta z PCA (116/358), a LPP tylko u co
dziesiatego (36/358) (Whiting 2001). Zaobserwowane rozbiezno$ci mogag wynikac z rdéznic
demograficznych oraz przyjetych kryteridow histopatologicznych w diagnostyce réznicowej
wariantow PCA.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w prezentowanym badaniu pozny etap chorob z grupy
PCA z naciekiem limfocytarnym stwierdzono az u 17% pacjentow (11/65). Nierozstrzygajacy
obraz mikroskopowy z dominujacym wioknieniem uniemozliwit precyzyjne postawienie
rozpoznania. Warto zaznaczyé, ze kluczowym elementem w procesie diagnostyczno-
terapeutycznym jest wczesne pobranie biopsji, najlepiej w momencie wystapienia objawow
choroby. Badanie histopatologiczne moze nie by¢ miarodajne réwniez w przypadku
nicodpowiedniego wyboru miejsca pobrania wycinka tkankowego (Harries i wsp 2009,
Mirmirani i wsp. 2005). Biopsj¢ sztancowa nalezy wykona¢ w miejscu aktywnego procesu
zapalnego. Wybor wilasciwej lokalizacji utatwia badanie dermoskopowe, dzigki ktoremu
mozna uwidoczni¢ charakterystyczne cechy aktywnosci choroby takie jak: zluszczanie
okotomieszkowe (LPP, FFA), a takze czerwone kropki i czopy rogowe (DLE) (Miteva i Tosti
2013). W grupie 80 pacjentéow z PCA rozstrzygajacy obraz mikroskopowy uzyskano prawie
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we wszystkich  biopsjach (76/80) pobranych z obszarbw wyznaczonych za
pomoca dermoskopii (Miteva i Tosti 2013).

W badanej grupie zdecydowana wigkszos$¢ pacjentow stanowity kobiety (93%).
Prezentowany wynik odzwierciedla ogo6lng tendencje podawang w pismiennictwie. Wedtug
danych literaturowych kobiety czgsciej prezentuja pierwotne tysienie bliznowaciejace z
naciekiem limfocytarnym, a rzadziej PCA z naciekiem neutrofilowym (Tan i wsp. 2004,
Whiting 2001). Bardzo wysoki odsetek kobiet w grupie badanej mozna thumaczy¢ czgstszymi
konsultacjami dermatologicznymi zwigzanymi z obawg o konsekwencje estetyczne lysienia
bliznowaciejacego.

Sredni wiek badanych w momencie postawienia diagnozy wynosil 57 lat. Nie
zaobserwowano istotnych réznic w odniesieniu do podtypu PCA. W innych doniesieniach
naukowych pacjenci, u ktoérych stwierdzono DLE i LPP byli nawet o 10 lat mtodsi (Whiting
2001, Villablanca i wsp. 2017). W badaniu Tan i wsp. $redni wiek rozpoznania dla DLE
wynosit 36 lat, a dla LPP 47. Zdecydowana wigkszo$¢ chorych zglaszata si¢ na konsultacje w
ciggu roku od wystapienia objawow choroby (Tan i wsp. 2004). Wysoki odsetek osob starszych
w prezentowanej grupie badanej moze by¢ spowodowany poczatkowa btedna diagnoza i
leczeniem innej przyczyny tysienia lub pdznym zgloszeniem si¢ pacjenta na konsultacje
dermatologiczng. Lysienie bliznowaciejace jest czesto btednie rozpoznawane jako lysienie
telogenowe, androgenowe oraz tojotokowe zapalenie skoéry (Kanti i wsp. 2018). W badaniu
ankietowym co trzecia pacjentka (21/58) z PCA przyznala, ze poczatkowo przyczyna jej utraty
wloséw zostala zle zdiagnozowana. W wigkszosci przypadkdw rozpoznawano tysienie
niebliznowaciejace takie jak: lysienie plackowate oraz lysienie typu kobiecego. Tylko 33%
przypadkéw zostato prawidtowo zdiagnozowanych w ciggu roku od pojawienia si¢ objawow,
a u co trzeciej pacjentki (21/58) wlasciwa diagnoza zostata postawiona po 5 latach od

pierwszych oznak choroby lub p6zniej (Manatis-Lornell i wsp. 2019).

5.2. Omowienie wynikow oceny skutecznosci leczenia hydroksychloroching.

Z wyjatkiem wczesnego okresu tocznia rumieniowatego krazkowego, odrost wlosow w
tysieniu bliznowaciejagcym zdarza si¢ rzadko (Filbrandt i wsp. 2013). Wczesna interwencja
terapeutyczna ma na celu redukcje objawow subiektywnych oraz zahamowanie progresji
choroby. Wybdr odpowiedniego leczenia miejscowego lub systemowego moze stanowic

wyzwanie dla dermatologéw, co wynika z kilku powodéw. Dotychczas nie opracowano
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precyzyjnych wytycznych leczenia PCA, a z uwagi na niewielka liczb¢ randomizowanych
badan kontrolowanych algorytmy terapeutyczne sa najczgsciej opracowywane w oparciu o
opisy serii przypadkow, badania retrospektywne i opinie eksperckie. Ponadto, ciezki do
przewidzenia przebieg naturalnej historii choroby utrudnia ustalenie prawidtowego okresu
leczenia. Niestety odpowiedz na terapig jest czesto niecatkowita oraz wystepuje wytacznie u
czescei pacjentdw. Dodatkowo, klinicysci czesto nie dysponuja odpowiednimi narzedziami do
monitorowania progresji lub remisji schorzenia. Dokumentacja fotograficzna, automatyczne
systemy zliczajace wlosy w obszarach objetych procesem chorobowym oraz formularze
aktywnos$ci choroby moga pomdc w monitorowaniu postepdéw choroby i modyfikacji leczenia

(Bolduc 1 wsp. 2016).

W dwoch najwigkszych jak do tej pory badaniach retrospektywnych (Whiting 2001,
Tan i wsp. 2004) autorzy opisuja stosowanie hydroksychlorochiny z dobrym efektem w tysieniu
bliznowaciejagcym. Prezentowana praca jest natomiast pierwszym badaniem, w ktorym
oceniono skuteczno$¢ HCQ w grupie wszystkich pacjentow z PCA z naciekiem limfocytarnym.
Blisko potowa pacjentéw (48%, 31/65) uzyskala czeSciowa lub catkowita odpowiedz na
leczenie wyrazajaca si¢ zahamowaniem progresji choroby oraz redukcja objawow
subiektywnych takich jak: §wiad, uczucie pieczenia i bolu.

W prezentowanym badaniu skuteczno$¢ terapii hydroksychloroching byta najwicksza
w grupie pacjentoéw z DLE (67%, 12/18), ale wynik nie byl istotny statystycznie. Wedtug
wiekszosci danych literaturowych toczen rumieniowaty kragzkowy dobrze odpowiada na terapig
(Bolduc 1 wsp. 2016). Wahie i wsp. podaja natomiast, ze rozsiana posta¢ DLE, a takze
wspotwystepowanie  ukladowej  postaci  tocznia  rumieniowatego  wigza  si¢ z
gorszg odpowiedzig na leczenie HCQ (Wabhie i wsp. 2011).

U pacjentéw z DLE leki przeciwmalaryczne stanowia systemowg terapi¢ z wyboru, a
efekty terapii nalezy ocenia¢ po co najmniej trzech i szeSciu miesigcach (Bolduc i wsp. 2016).
W jednym z niewielu badan randomizowanych z metoda podwojnie S$lepej proby
poprawe stanu miejscowego u pacjentow ze skorng postacia tocznia zaobserwowano u potowy
pacjentéw leczonych HCQ (15/30) w porownaniu do 46 % przyjmujacych acytretyne (13/28)
(Ruzicka 1 wsp. 1992). Pochodna witaminy A powodowata jednak istotnie wigcej dziatan
niepozadanych. Ograniczeniem badania byla zbyt wczesna ocena efektéw terapii (8 tygodni).
Chang i wsp. w prospektywnym badaniu kohortowym stwierdzili remisj¢ DLE w trakcie
monoterapii hydroksychloroching u okoto potowy pacjentéw (55%, 6/11), a takze u 67 %
(10/15) chorych stosujacych terapi¢ skojarzong z dwoch lekow przeciwmalarycznych
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(hydroksychlorochina i chinakryna) (Chang i wsp. 2011). Podobne wnioski sformutowali
Wahie i Meggit na podstawie wynikow wieloosrodkowego retrospektywnego badania
kohortowego. Badacze wykazali, ze ponad potowa pacjentéow z DLE (60% 120/200) odniosta
korzysci z leczenia hydroksychloroching, ale u co piagtej osoby nastgpit nawro6t choroby po
dwéch latach nieprzerwanego stosowania terapii. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ dotaczenie
drugiego leku antymalarycznego. Terapia skojarzona hydroksychloroching i chinakryna
powodowata zahamowanie progresji choroby u wiekszosci pacjentéw (15/23) bez poprawy
klinicznej w trakcie monoterapii HCQ (Wahie i Meggitt 2013). Wicksza skuteczno$¢ terapii
laczonej jest najprawdopodobniej zwigzana z wyzszym stezeniem leku w surowicy krwi zylnej,
co wykazali Frances i wsp. w grupie 300 pacjentéw ze skorng postacia tocznia rumieniowatego
(Frances 1 wsp. 2012). Z uwagi na fakt, ze $rednie surowicze st¢zenie hydroksychlorochiny
byto istotnie wyzsze w grupie chorych z dobrg odpowiedzig kliniczng w poréwnaniu do
pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie, badacze podkreslaja istotnos$¢ tego pomiaru w celu
ewentualnego zwickszenia dawki leku. W 2016 roku grupa francuskich naukowcow zbadata
przypadki opornego na leczenie skérnego tocznia rumieniowatego z niskim surowiczym
stezeniem HCQ (<750 ng/mL) (Chasset i wsp. 2016). Po zwickszeniu dawki HCQ
(maksymalnie do 800 mg/dzien) u wysokiego odsetka pacjentow (81%, 26/32) zaobserwowano
poprawe stanu miejscowego. Ze wzgledu na ryzyko retinopatii, w chwili uzyskania remisji
zmniejszono dawke HCQ (do 400 mg/dzien), co w wigkszosci przypadkéw (83%, 15/18) nie
spowodowato nawrotu choroby.

Z pismiennictwa wynika, ze terapia hydroksychloroching moze nie tylko
zahamowac¢ progresje choroby w przebiegu DLE, ale rowniez spowodowaé wycofanie si¢
objawow chorobowych (Igari i Yamamoto 2018). Hamilton i wsp. udokumentowali prawie
catkowity odrost wlosow u pacjenta z niedawno rozpoznanym DLE po wprowadzeniu terapii
skojarzonej z zastosowaniem hydroksychlorochiny (Hamilton i wsp. 2009). Podobny rezultat
terapeutyczny, ale w serii przypadkow wieloletniego DLE, zaobserwowali Milam i wsp (Milam
i wsp. 2015). Systemowe leczenie hydroksychloroching w potaczeniu z miejscowa
aplikacja 0,3% roztworu takrolimusu spowodowato catkowity odrost wlosow po kilku

miesigcach u trzech pacjentéw z DLE.

W prezentowanym badaniu co trzeci pacjent z liszajem ptaskim mieszkowym
i tysieniem czolowym bliznowaciejagcym odnidst korzysci z terapii hydroksychloroching
(33,3% 11/33). Rozpatrujac obie jednostki osobno, u blisko potowy 0s6b z FFA (47% 7/15)

i tylko u co pigtego pacjenta z LPP (4/18) zaobserwowano remisj¢ choroby w trakcie leczenia.
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Dane z piSmiennictwa nie s3 zgodne co do skutecznos$ci hydroksychlorochiny w
leczeniu LPP. Autorzy badan podajg, ze leki przeciwmalaryczne powoduja poprawe stanu
miejscowego w przebiegu LPP u od 0 do nawet 86 procent badanych (Naeini i wsp. 2017,
Mehregan 1 wsp. 1992, Spencer i wsp. 2009, Chiang i wsp. 2010, Donati i wsp. 2011,
Lyakhovitsky i wsp. 2015, Dhonncha i wsp. 2017). Rozbieznosci w wynikach badan
moga wynikaé z roéznic dotyczacych rodzaju badania
(retrospektywne/prospektywne/randomizowane), dtugosci terapii, dawkowania HCQ, a takze
sposobu analizy danych oraz oceniania efektow terapii.

W retrospektywnym badaniu serii przypadkow LPP odsetek satysfakcjonujacej
odpowiedzi klinicznej na terapi¢ HCQ byl najbardziej zblizony do wynikow prezentowanego
badania i wynosit 22 % (2/9) (Mehregan i wsp. 1992). W jedynym jak do tej pory badaniu z
randomizacja Naeini 1 wsp. w grupie 29 pacjentow z LPP  wykazali
wieksza skuteczno$¢ metotreksatu w poréwnaniu do hydroksychlorochiny, jednak ta ostatnia
znaczaco wptywata na zmniejszenie zapalenia w przebiegu PCA (Naeini i wsp. 2017).

W 2010 roku Chiang i wsp. opisali autorski system pomiaru efektéw terapii LPP 1 FFA
pod nazwa Indeksu Aktywnosci Liszaja Ptaskomieszkowego (ang. Lichen planopilaris Activity
Index — LPPAI) (Chiang i wsp. 2010). LPPAI zostal opracowany w oparciu o oceng
skutecznosci leczenia HCQ. W wystandaryzowanym formularzu autorzy uwzglednili obecno$é
objawow subiektywnych (§wiad, bol, pieczenie), oznak (ang. signs) choroby (m.in.
okotomieszkowy rumien i ztuszczanie) oraz oceng aktywnosci LPP za pomoca testu lekkiego
pociagania oraz powigkszania si¢ ognisk wylysiatych. Wszystkim cechom przyporzadkowano
warto$¢ numeryczng. Redukcja wyniku LPPAI o co najmniej 85% oznaczala
catkowitg remisj¢ choroby, a pomiedzy 25-85% czgsciowa odpowiedz na leczenie. Po szesciu
miesigcach leczenia HCQ u zadnego pacjenta z LPP nie zanotowano catkowitej remisji
choroby, ale wigkszos¢ badanych (70% 19/27) odniosta korzysci z leczenia. Po roku od
wprowadzenia terapii u bardzo wysokiego odsetka o0sob (86% 25/29) zanotowano
catkowity (14%) oraz czgsciowa (72%) poprawe stanu miejscowego, co potwierdza
konieczno$¢ dugotrwatego stosowania HCQ przed ewentualng zmiang leczenia systemowego
z powodu braku efektu terapeutycznego. Rok po publikacji pracy Chianga i wsp. LPPAI zostat
poddany krytyce przez Donatiego i wsp., ktorzy opisali mniej satysfakcjonujace efekty terapii
HCQ w grupie pacjentéw z LPP (Donati i wsp. 2011). Autorzy badania zwrdcili uwage na fakt,
ze ocena objawow podmiotowych oraz oznak LPP jest pomiarem subiektywnym, zaleznym od
opinii pacjenta i oceniajacego eksperta. Jako obiektywna miare progresji lub remisji choroby

badacze zaproponowali liczenie wloséw w obszarze objetym procesem chorobowym. W swojej
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pracy Donati 1 wsp. opisali osiem przypadkow pacjentdow ze zweryfikowanym
histopatologicznie LPP (8/11), u ktérych, pomimo szesciomiesigcznej terapii HCQ, nastgpita
progresja choroby wyrazajaca si¢ zarowno powickszaniem ognisk wylysienia jak i zmniejszong
liczbg wlosow w obrebie aktywnych zmian skérnych (Donati i wsp. 2011). Co wigcej, u
pozostalych trzech pacjentow rowniez odnotowano redukcje liczby wloséw pomimo pozornej
poprawy stanu miejscowego w badaniu klinicznym. Automatyczne systemy mapujace skore
skalpu celem zliczenia wlosow sa jednak trudno dostepne.

Ze wzgledu na brak wystandaryzowanego formularza oceny aktywnosci PCA w
przebiegu innych chorob niz LPP, a takze niedostateczne informacje o niektorych sktadowych
formularza LPPAI w opisach konsultacji, autorka prezentowanej pracy zdecydowata si¢ na
samodzielny pomiar efektow terapii w oparciu o dostgpne zapisy kazdorazowej wizyty

pacjentéw z PCA.

Interpretacja danych na temat skutecznosci opcji terapeutycznych dla pacjentéw z FFA
jest trudna ze wzgledu na niedostateczng liczbe badan randomizowanych, braku jednolitych
protokotow leczenia oraz ujednoliconego systemu oceny efektow terapii. Ponadto, w wielu
badaniach stosowano politerapi¢, co dodatkowo utrudnia analizg skutecznos$ci poszczegdlnych
lekéw. Terapia skojarzona wydaje si¢ wigc by¢ ztotym standardem leczenia FFA (To i Beecker
2018). W prezentowanej pracy HCQ byta jedynym lekiem systemowym przyjmowanym przez
grupe badana, ale wigkszo$¢ pacjentdow stosowata dodatkowo miejscowe preparaty z
glikokortykosteroidami.

W doniesieniach literaturowych odsetek pacjentow, u ktoérych systemowa monoterapia
lekami antymalarycznych prowadzila do zatrzymania progresji FFA jest wyzszy niz w
prezentowanej pracy i waha si¢ od 50 do 74 % (Vano-Galvan i wsp. 2014, Ladizinski i wsp.
2013, Samrao i wsp. 2010). Wér6d wymienionych badan tylko Samrao i wsp. do oceny efektow
terapii. HCQ wykorzystali LPPAI oraz stwierdzili redukcje¢ zmian skérnych i objawow
podmiotowych u 73 % (11/15) pacjentéw. Podobng skuteczno$¢ monoterapii HCQ (74%,
40/54) odnotowali Vano-Galvan i wsp. w najwickszym jak do tej pory wieloosrodkowym
retrospektywnym badaniu kohortowym (Vano-Galvan i wsp. 2014). Odpowiedz na leczenie
byla oceniana w skali 3-stopniowej jako: pogorszenie, stabilizacja lub poprawa stanu
miejscowego na podstawie dokumentacji fotograficznej w odstepie rocznym. Cze$ciowy odrost
wlosow zaobserwowano u 15 % (8/54) pacjentdow, a stabilizacje choroby u ponad potowy z
nich (59%, 32/54). Co ciekawe, w omawianym badaniu zahamowanie progresji FFA

stwierdzono u wszystkich pacjentow (120/120) przyjmujacych leki z grupy inhibitorow 5-alfa
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reduktazy (finasteryd, dutasteryd), co moze $wiadczy¢ o wadliwos$ci systemu oceny efektow
terapil.

Pomimo leczenia HCQ u czesci pacjentow dochodzi do progresji zmian skornych i
powickszania si¢ obszaru utraty wlosow. Niepowodzenia terapeutyczne s3 czesto
przedstawiane na przyktadzie przypadkéw klinicznych. Heppt i wsp. opisali przypadek
pacjenta, u ktérego pomimo codziennego przyjmowania HCQ po 13 miesigcach terapii linia
wlosow przesunegta si¢ o 0,7 cm (Heppt i wsp. 2018) Cranwell i Sinclair udokumentowali
stopniowa progresje zmian skornych w przebiegu FFA u pacjentki stosujacej HCQ, u ktorej
nastgpito zageszczenie wlosoOw w okolicy czotowo-skroniowej dopiero po zaprzestaniu

stosowania kremow z filtrem przeciwstonecznym (Cranwell i Sinclair 2019).

W prezentowanej pracy odnotowano zaskakujaco wysoki odsetek odpowiedzi
klinicznej w trakcie terapii HCQ (64%, 7/11) w grupie pacjentdw z niespecyficznym tysieniem
bliznowaciejagcym stanowigcym prawdopodobnie koncowy etap rozwoju réznych chorob z
grupy PCA. W doniesieniach naukowych niewiele uwagi poswigca si¢ terapii tej jednostki
chorobowej. Whiting podaje, ze zarowno leczenie miejscowe jak i systemowe czgsto okazuja
si¢ nieskuteczne (Whiting 2001). Ze wzglgdu na bardzo wolng progresj¢ choroby, inni autorzy
zalecaja odstawienie leczenia systemowego oraz obserwacje pacjentow (Villablanca i wsp.
2017). Prezentowany wynik moze by¢ zawyzony ze wzgledu na fakt, ze niezaleznie od
wdrozonego leczenia ogo6lnego, niespecyficzne lysienie bliznowaciejace czesto przebiega w
sposob stacjonarny. Znajomos¢ naturalnej historii choroby jest wazna w celu uniknigcia
niepotrzebnej terapii systemowej. Z drugiej strony, w literaturze opisywane sg przypadki
szybkiej progresji choroby doprowadzajacej w ciggu kilku miesi¢ecy do catkowitej utraty
wlosow na glowie (Villablanca i wsp. 2017).

Hydroksychlorochina okazata si¢ nieskuteczna u pacjenta z mucynoza mieszkowa. W
grupie dwoch pacjentéw z tysieniem rzekomo bliznowaciejagcym Brocga skuteczno$¢ leczenia
HCQ wyniosta 50 procent. Podobnie jak w przypadku niespecyficznego lysienia
bliznowaciejacego, doniesienia literaturowe na temat skutecznosci terapii PPB sg nieliczne.
Niektorzy autorzy podaja, ze przebieg PPB jest samoograniczajacy i dochodzi do
spontanicznego zahamowania progresji choroby (Diwan i wsp. 2014). Leczenie systemowe jest
czesto nieskuteczne, co potwierdza praca Madani i wsp., w ktorej autorzy opisali przypadek
pacjenta, u ktérego w trakcie szesciomiesigcznej terapii HCQ pojawity si¢ dwa nowe ogniska

wylysienia (Madani i wsp. 2000).
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Konkludujac, skutecznos¢ leczenia hydroksychloroching byla najwigksza w grupie
pacjentow z DLE, ale wynik nie byt istotny statystycznie. Remisja choroby w trakcie
terapii zostata stwierdzona u co drugiej osoby z FFA i tylko co piatej z LPP. Wysoki odsetek
odpowiedzi klinicznej na HCQ wsrdd osob z niespecyficznym tysieniem bliznowaciejagcym

moze mie¢ zwigzek z powolnym naturalnym przebiegiem choroby.

5.3. Omowienie wynikow ekspresji komorek dendrytycznych w poszczegolnych

jednostkach PCA 7 naciekiem limfocytarnym.

Gtownym kryterium klasyfikacji PCA jest rodzaj nacieku zapalnego (Olsen i wsp.
2003), a diagnostyka réznicowa choréb powodujacych pierwotne tysienie bliznowaciejace z
naciekiem limfocytarnym opiera si¢ na ocenie cech klinicznych oraz mikroskopowych.
Nierzadko, wyniki badania przedmiotowego oraz histopatologicznego nie sg rozstrzygajace,
dlatego postawienie prawidlowego rozpoznania stanowi duze wyzwanie diagnostyczne. W
doniesieniach naukowych jest wiele opisow przypadkow poczatkowo btednie
sklasyfikowanych (Nambudiri i wsp. 2014, Donati i wsp. 2011, Kushner i wsp. 2019). Skoro
badanie histopatologiczne jest regularnie przeprowadzane w przypadku podejrzenia lysienia
bliznowaciejacego, to wykonanie dodatkowych badan immunohistochemicznych celem
doktadniejszego opisu komorek nacieku zapalnego mogtoby utatwi¢ diagnostyke réznicowa
PCA. Poza dotychczas poznanymi cechami histopatologicznymi, ocena ekspresji subpopulacji
komorek dendrytycznych ma szansg stanowi¢ kolejne kryterium klasyfikacyjne, co czesciowo
odnajduje potwierdzenie w najnowszych doniesieniach naukowych (Fening i wsp. 2016).
Wiasciwe rozpoznanie choroby jest kluczowe, gdyz dostarcza informacji o jej naturalnym
przebiegu, aktywnosci, rokowaniu, chorobach wspotistniejacych, czy ewentualnej progresji

systemowej oraz ze wzgledu na implikacje terapeutyczne.

e Plazmacytoidalne komorki dendrytyczne

Plazmacytoidalne komoérki dendrytyczne wywodzg si¢ z prekursorow limfoidalnych oraz
uczestniczag w indukowaniu odpornosci wrodzonej (Collin i Bigley 2018). Gléwna
rola plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych jest produkcja interferonu typu I (I IFN).
pDCs wydzielaja az do 1000 razy wigcej interferonéw alfa i beta niz inne komorki organizmu

(Charles 1 wsp. 2010).
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pDCs najprawdopodobniej biorg udzial w patogenezie tysienia plackowatego (alopecia
areata — AA), za czym przemawia fakt, ze terapia interferonem alfa moze doprowadzi¢ do
pojawienia si¢ nowych ognisk w przebiegu AA (Agesta i wsp. 2002). Rahal i wsp. sugeruja, ze
pDCs uczestnicza we wczesnej fazie rozwoju AA poprzez wzmacnianie odpowiedzi
komorkowej mediowanej przez limfocyty Thl, limfocyty T cytotoksyczne oraz komoérki NK
(Rahal i wsp. 2016). Harries i wsp. jako pierwsi wykazali, ze zaburzenie tzw. przywileju
immunologicznego ma miejsce nie tylko w tysieniu plackowatym, ale rowniez w lysieniu
bliznowaciejagcym (Harries i wsp. 2013). Autorzy pracy podali, ze w LPP naciek zapalny w
obrebie wybrzuszenia oraz lejka byl zdominowany przez limfocyty T cytotoksyczne oraz
plazmacytoidalne komorki dendrytyczne. Nadprodukcja interferonu gamma przez pDCs w
odpowiedzi na dotychczas nieznane czynniki miata wplyw na nabtonkowe komorki
macierzyste mieszka wlosowego, ktore wykazywaly zwigkszong aktywno$¢ proliferacyjng

roéwnoczesnie ze zwigkszong apoptoza.

W prezentowanym badaniu liczba plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych w
biopsjach tkankowych byla istotnie wyzsza w grupie pacjentéw z DLE w poréwnaniu do oséb
z LLP 1 FFA. Oceniono nie tylko liczbe, ale i dystrybucje pDCs. W przypadku DLE naciek
pDCs lokalizowat si¢ gtownie okolomieszkowo, ale niewielkg liczbe komoérek uwidoczniono
rowniez w skorze wilasciwej. pDCs nie tworzyly skupisk w skorze wilasciwej, nie byly
réwniez rozmieszczone w obrgbie potaczenia skorno-naskorkowego. W biopsjach pacjentéw z

LPP komérki CD123 dodatnie byly nieliczne oraz nie tworzyly zadnego wzorca dystrybucji.

Juz we wczesniejszych doniesieniach naukowych wykazano
przydatno$¢ immunohistochemicznego oznaczania receptora CDI123, ktéry jest markerem
pDCs, w celu utatwienia rozpoznania tocznia rumieniowatego skornego od innych dermatoz
zapalnych i nowotwordéw skory (Walsh i wsp. 2015, Tomasini i wsp. 2010, Brown i wsp. 2014).
Prezentowane wyniki czgSciowo potwierdzajg wczesniejsze obserwacje innych autorow
(Sleiman i wsp. 2015, Fening i wsp. 2016). Sleiman i wsp. okreslili, za pomoca barwienia
immunohistochemicznego BDCA-2, liczebno$¢ i dystrybucje plazmacytoidalnych komoérek
dendrytycznych w grupie 47 pacjentdw z toczniem rumieniowatym krazkowym i liszajem
ptaskim mieszkowym (Sleiman i wsp. 2015). Autorzy podaja, ze liczba pDCs byta istotnie
wicksza w DLE w porownaniu z LPP. Ponadto, w odroznieniu od LPP, w DLE
plazmacytoidalne komoérki dendrytyczne byly rozmieszczone w obrebie polaczenia skorno-

naskorkowego oraz glebokiego splotu naczyniowego, a takze tworzyty skupiska ztozone z co
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najmniej 10 komoérek. W badaniu okre§lono rowniez aktywnos$é pDCs za pomoca barwienia
MxA, markera lokalnej produkc;ji interferonu typu I. W tysieniu zwigzanym z DLE stwierdzono
rozlang dystrybucje MxA w poréwnaniu z ogniskowa ekspresja w przypadku LPP i FFA. Do
bardzo zblizonych wnioskéw doszli Fening i wsp. oznaczajac czasteczke CD123 (Fening i wsp.
2016). Wedhug autorow patognomonicznymi cechami dla DLE s3: wysoki odsetek pDCs wsrod
wszystkich komoérek nacieku zapalnego (>20%) oraz obecnos¢ skupisk powyzej 20 pDCs. W
prezentowanej pracy w grupie pacjentow z DLE nie zaobserwowano grup komoérkowych
sktadajacych si¢ z tak licznych pDCs, natomiast potwierdzono ich tendencje do lokalizacji
okotomieszkowe;j.

W patogenezie tocznia rumieniowatego coraz czesciej podkresla sie role interferonu alfa,
ktory powoduje wiele dysfunkcji immunologicznych (Sacre i wsp. 2012, Crow 2014). IFNa
promuje dojrzewanie monocytow, wplywa na obumieranie keratynocytow i uposledza
apoptoze limfocytow T. (Eloranta i wsp. 2013). Ponadto, IFNa zwicksza produkcje przeciwciat
przez autoreaktywne limfocyty B, co prowadzi do odkladania si¢ kompleksoéw
immunologicznych z aktywacja uktadu dopetniacza (Crow 2014). Ostatnio dowiedziono, ze
IFN I hamuje réwniez metaloproteinaze powierzchniowa ADAM17 w komorkach
Langerhansa, co w konsekwencji doprowadza do szybszej apoptozy keratynocytow
indukowanej promieniowaniem UVB (Ronnblom i Leonard 2019).

Konkludujac, oznaczanie pDCs za pomocg markera CD123 jest przydatne w diagnostyce
lysienia bliznowaciejgcego w przebiegu tocznia rumieniowatego krazkowego szczegdlnie, gdy
obraz kliniczny i mikroskopowy nie sg rozstrzygajace. Wyniki prezentowej pracy maja
réwniez implikacje terapeutyczne. TNF-a hamuje aktywno$¢ plazmacytoidalnych komorek
dendrytycznych (Palucka i wsp. 2005), a zatem leki z grupy inhibitorow TNF-a
moga powodowaé nadmierng produkcje interferonu typu I, co w konsekwencji prowadzi do
nasilenia objawéw w przebiegu chordb indukowanych przez pDCs (Kirshen 1 Kanigsberg

2009)(Levine 1 wsp. 2010).

e Konwencjonalne komorki dendrytyczne

Poza réznica w liczbie pDCs, w prezentowanej pracy zaobserwowano réwniez istotnie
wiecej konwencjonalnych komorek dendrytycznych ¢DC2 w grupie badanych z DLE w
porownaniu do LPP i FFA. Naciek ¢cDC2 byt wigkszy od pDCs i w obu przypadkach
lokalizowat si¢ gtéwnie w obrebie blizny (okotomieszkowo) oraz w skérze whasciwej. Jest to
pierwsza praca, w ktoérej badano liczebno$¢ oraz dystrybucje konwencjonalnych komorek

dendrytycznych w tysieniu bliznowaciejacym.
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Wyniki prezentowanego badania odnajduja potwierdzenie w pracy Mendez-Reguera i wsp.,
w ktorej analizowano fenotyp konwencjonalnych komorek dendrytycznych w grupie 42
pacjentéw z toczniem rumieniowatym krazkowym (Méndez-Reguera i wsp. 2013). Autorzy
wykazali zwigkszong obecnos$¢ cDCs produkujacych cytokiny prozapalne (TNF-a, iNOS) w
skorze objetej procesem chorobowym w przebiegu DLE w porownaniu do grupy kontrolne;.
Co wigcej, badacze dowiedli, ze ekspresja receptora chemokin CCR6 na powierzchni ¢cDCs
koreluje z aktywnos$cig choroby.

Konwencjonalne komorki dendrytyczne c¢DC2 stanowig gléwng populacje DCs
pochodzenia mieloidalnego. Wyposazone w wiele roznych receptoréw rozpoznajacych wzorce,
c¢DCs maja zdolno$¢ stymulowania natywnych limfocytow T w odpowiedzi na antygeny
zewnatrzpochodne (Collin i Bigley 2018). Dotychczas nie badano funkcji konwencjonalnych
komoérek dendrytycznych w lysieniu bliznowaciejacym i1 niebliznowaciejacym. Obecnosc
zwigkszonego nacieku cDCs w toczniu rumieniowym krazkowym mozna probowac wyjasnic
odwotujac si¢ do roli komoérek dendrytycznych w patogenezie tocznia rumieniowatego
uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus — SLE). W przebiegu SLE kluczowe znaczenia
ma zaburzony proces apoptozy oraz klirensu apoptotycznego, co w konsekwencji doprowadza
do utraty tolerancji wobec wlasnych antygenéw (Klarquist i wsp. 2016). Endogenne sktadniki,
takie jak autoantygeny jadrowe, czy nukleosomy moga zosta¢ rozpoznane przez receptory
zetonowe (TLRs) obecne wewnatrz cDC2, ktore nastepnie stymulujg komoérki Th17 o dziataniu

prozapalnym (Klarquist i wsp. 2016).

e Komorki Langerhansa

Komorki Langerhansa sg komoérkami dendrytycznymi pochodzenia szpikowego, ktorych
najwigksza liczba wystepuje w warstwie podstawnej i kolczystej naskorka (Collin 1 Bigley
2018). LCs uczestnicza w zainicjowaniu odpowiedzi immunologicznej poprzez prezentacje
egzogennych antygendw limfocytom T. Moresi i Horn opisali wzorzec dystrybucji komorek
Langerhansa w obrgbie mieszkoéw wltosowych w zdrowej skérze (Moresi i Horn 1997).
Badacze wykazali duza koncentracj¢ komérek CD1a dodatnich w okolicy lejka, wybrzuszenia
oraz nablonka gruczotéw tojowych z oszczedzeniem dolnej czesci mieszka wlosowego
zawierajacej opuszke. Obecnos$¢ komorek Langerhansa w lokalizacji typowego nacieku
limfocytarnego w przebiegu tysienia bliznowaciejagcego moze $wiadczy¢ o ich roli w
patogenezie PCA. Do podobnych wnioskéw doszli autorzy badania, w ktorym wykazano
istotnie wigkszy naciek z LCs w biopsjach tkankowych pacjentow z liszajem ptaskim

mieszkowym w porownaniu do lysienia z pociaggania (Hutchens i wsp. 2011). Lysienie z
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pociagania moze doprowadzi¢ do wtornego lysienia bliznowaciejacego, natomiast w
odréznieniu od LPP, w  patomechanizmie wtoknienia nie stwierdza si¢ podtoza
immunologicznego.

W prezentowanym badaniu nie zaobserwowano istotnych roéznic w catkowitej liczbie
komorek Langerhansa pomiedzy LPP i DLE. W obu przypadkach LCs byty rozmieszczone w
obrgbie naskorka, ale w DLE stwierdzono zwigkszong obecno$¢ komorek Langerhansa rowniez
w obrebie mieszkow wlosowych.

Doniesienia naukowe na temat LCs w réznych typach choréb z grupy PCA sa nieliczne.
Prezentowane wyniki sg czg¢sciowo niezgodne z obserwacjami innych autorow, ktorzy
porownywali cechy immunohistochemiczne LPP i DLE (Lee i wsp. 1996, Nasiri i wsp. 2018).
Lee i wsp. stwierdzili istotnie wigcej komorek Langerhansa w naskorku i skorze wiasciwej w
przypadku liszaja ptaskiego w porownaniu do tocznia rumieniowatego krazkowego (Lee i wsp.
1996). Nasiri 1 wsp. jako pierwsi porownali liczbe oraz dystrybucje komorek CD1a dodatnich
w skorze objetej procesem chorobowym w przebiegu liszaja ptaskiego mieszkowego oraz DLE
(Nasiri 1 wsp. 2018). Badacze podaja, ze w LPP naciek z komoérek Langerhansa byt
zlokalizowany gtéwnie w obrebie naskorka, natomiast w DLE w obszarze okotomieszkowym.
Inni autorzy stwierdzili brak komoérek Langerhansa w obszarze blizny powstatej w przebiegu
LPP (Kinoshita i wsp. 2019). W prezentowanym badaniu LCs wykazywaly tendencje do
lokalizacji naskorkowej, a w DLE komorki Langerhansa byly roéwniez obecne wewnatrz

mieszkéw wltosowych.

e Komoérki dendrytyczne pochodzenia monocytarnego

Do tej pory jest to pierwsza praca, w ktdérej analizowano moDCs w skérnych wycinkach
tkankowych u pacjentow z tysieniem bliznowaciejagcym. W prezentowanym badaniu réwniez
naciek komorek zapalnych ztozony z moDCs byt wigkszy w biopsjach skornych pacjentow z
DLE wzgledem LPP. W obu jednostkach komoérki CD206+ lokalizowaty si¢ w obszarze
okotomieszkowym oraz w obrebie skory wiasciwej. W toczniu rumieniowatym krazkowym
stwierdzono zdecydowanie wickszy naciek moDCs w skérze wlasciwej w pordwnaniu do LPP.
Zastosowanie receptora mannozowego CD206 w badaniu immunohistochemicznym pozwolito
na odroznienie komoérek dendrytycznych pochodzenia monocytarnego od LCs, z ktorymi
moDCs dzielg wiele molekularnych podobienstw (Collin i Bigley 2018).

W warunkach fizjologicznych obserwuje si¢ niewielka ilos¢ moDCs rezydujacych w skorze
(McGovern i wsp. 2014), natomiast w trakcie stanu zapalnego ich liczba wzrasta wielokrotnie

(Collin 1 Bigley 2018). Populacja komoérek dendrytycznych pochodzenia monocytarnego jest
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zrdéznicowana zarowno funkcjonalnie jak i fenotypowo (Klarquist i wsp. 2016). Hansel 1 wsp.
jako pierwsi stwierdzili naciek zapalny ztozony z moDCs w biopsjach skornych pacjentow ze
skoérng postacig tocznia rumieniowatego (Hansel i wsp. 2013). Autorzy pracy badali komorki
dendrytyczne wykazujace wysoka ekspresje MHC II, CD16 oraz markera powierzchniowego
SLAN (6-sulfo LacNAc). Tzw. komoérki dendrytyczne SLAN wykazywaty zdolnos¢ produkcji
wielu cytokin prozapalnych (I1-12, i1-23, TNF-a) oraz promowaty r6znicowanie limfocytéw T
w kierunku Thl i Thl7. Autorzy badania podkre$laja, ze poprzez produkcj¢ IL-23 oraz
aktywacje patogennych  limfocytéow  Thl17, moDCs  odgrywaja  wazng rolg w

Immunopatogenezie tocznia rumieniowatego.

Podsumowujac, w biopsjach skornych pacjentow z DLE stwierdzono istotnie
wigkszg liczbe plazmacytoidalnych 1 konwencjonalnych DCs, a takze komorek
dendrytycznych pochodzenia monocytarnego wzgledem oséb z LPP. Ponadto, w DLE naciek
komorek CD123+ byt istotnie wigkszy w okolicy okotomieszkowej, a w przypadku komoérek
CD206+ w skorze wiasciwej. Wzorzec dystrybucji komoérek CD11c+ w obu chorobach byt
podobny. Nie odnotowano istotnych roznic w catkowitej liczbie komoérek Langerhansa, ale w
DLE w poréwnaniu do LPP stwierdzono ich zwigkszona obecno$¢ w obrebie mieszkow

wlosowych.

5.4. Omowienie wynikow ekspresji komorek dendrytycznych u pacjentow

odpowiadajgcych oraz nieodpowiadajgcych na terapie hydroksychloroching.

Hydroksychlorochina czesto stanowi leczenie systemowe z wyboru dla pacjentow z
tysieniem bliznowaciejagcym (Filbrandt i wsp. 2013). Z wynikdéw prezentowanego badania, a
takze z obserwacji innych autorow (Chang i wsp. 2011, Chiang i wsp. 2010, Wahie i Meggitt
2013), wynika, ze nie wszyscy pacjenci odnosza jednakowe korzys$ci z leczenia. Dotychczas
nie opublikowano badan dotyczacych czynnikow mogacych wptywaé na odpowiedz kliniczng
w trakcie terapii HCQ u chorych na PCA. Jak do tej pory jest to pierwsze badanie, w ktorym
podjeto prébe odpowiedzi na pytanie, czy obecno$¢ komoérek dendrytycznych moze by¢
biomarkerem odpowiedzi na terapi¢ lekami przeciwmalarycznymi u pacjentow z tysieniem

bliznowaciejacym.

W prezentowanym badaniu w biopsjach skornych pacjentéw odpowiadajacych na

leczenie w porownaniu do grupy osob bez poprawy klinicznej stwierdzono istotnie wigksza
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ekspresje plazmacytoidalnych i konwencjonalnych komoérek dendrytycznych, a takze komorek
Langerhansa. W przypadku moDCs réznica pomigdzy grupami byta bardzo bliska istotnosci
statystycznej (p=0,059). Ponadto, na bazie analizy krzywej ROC, wykazano, ze warto$ci
dotyczace nacieku ztozonego z plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych moga by¢ brane

pod uwagg jako marker odpowiedzi na terapi¢ HCQ.

Doniesienia naukowe na temat wptywu HCQ na subpopulacje DCs sg nieliczne i
ograniczaja si¢ do badan nad etiopatogeneza tocznia rumieniowatego uktadowego.

Wozniacka i wsp. po raz pierwszy zbadali wptyw hydroksychlorochiny na komorki
Langerhansa u pacjentow z SLE (Wozniacka i wsp. 2007). Autorzy badania stwierdzili
zwigkszong liczbg komorek CDl1a+ w skorze pozornie niezmienionej u pacjentow z SLE w
porownaniu do grupy kontrolnej. Co wigcej, po ekspozycji na promieniowanie UVB,
zaobserwowano zwigkszony i rozlany naciek z komoérek Langerhansa w obrgbie naskorka w
grupie badanych z SLE wzgledem zmniejszonej ekspresji receptora CD1a w grupie kontrolne;.
Po zastosowaniu terapii lekiem przeciwmalarycznym odnotowano istotny spadek liczby LCs.
Komorki Langerhansa biorg réwniez udzial w patogenezie wielopostaciowych osutek
swietlnych (ang. Polymorphous light eruptions — PLE) (Kd&lgen i wsp. 1999). U pacjentéw z
PLE takze stwierdzono zwigkszong liczb¢ komorek Langerhansa w  badaniu
immunohistopatologicznym pomimo ekspozycji na promieniowanie UV, ktore w warunkach
fizjologicznych ma dzialanie immunosupresyjne i indukuje migracje LCs do weztow chtonnych
(Kolgen 1 wsp. 1999, Koélgen i wsp. 2004). W PLE, podobnie jak w SLE, z powodzeniem
stosuje si¢ leki przeciwmalaryczne, co moze $wiadczy¢ o ich supresyjnym dziataniu
na populacje komorek Langerhansa (Pareek i wsp. 2008). Doktadny mechanizm oddziatywania
HCQ na LCs jest dotychczas stabo poznany, ale na przyktadzie danych literaturowych oraz
wynikoOw prezentowanego badania mozna si¢ zastanowi¢ nad wyborem terapii lekami
przeciwmalarycznymi w przypadku chorob dermatologicznych ze zwigkszonym naciekiem
z komorek Langerhansa w badaniu mikroskopowym.

Wedhug doniesien literaturowych HCQ uposledza réwniez aktywnos$¢ pDCs, ktore
stanowig gtéwne zrédlo interferondw typu I (Means i wsp. 2005, Sacre i wsp. 2012, Gardet i
wsp. 2019). W warunkach in vitro wykazano, ze po stymulacji agonista TLR-9 HCQ hamuje
produkcje IFNa przez pDCs (Means i wsp. 2005). Podobne wyniki, ale w warunkach in vivo,
opisali Sacre 1 wsp., ktorzy stwierdzili uposledzong zdolnos¢ pDCs do produkceji kluczowych
cytokin prozapalnych (IFNa, TNFa) po zastosowaniu terapii HCQ w grupie badanych z SLE

(Sacre i wsp. 2012). Produkcja interferonu typu I jest warunkowana aktywacja pDCs poprzez
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receptory Toll-podobne. HCQ uposledza przekazywanie sygnalu wewnatrz pDCs szczegdlnie
za posrednictwem TLR-9, w mniejszym stopniu TLR-7 i 8 (Gardet i wsp. 2019). HCQ, ktora
jest substancja o charakterze zasadowym, neutralizuje pH w pecherzykach endosomalnych, w
ktorych transportowane sa receptory zetonowe. Autorzy badania sugeruja, ze prawidlowe
funkcjonowanie TLR-9 jest w wigkszym stopniu zalezne od zmian pH w poréwnaniu z innymi
receptorami Toll-podobnymi, co moze ttumaczy¢ skuteczniejsza supresj¢ tego receptora przez
HCQ.

Jak dotad jedynym doniesieniem naukowym, w ktorym autorzy badali komorki
dendrytyczne i1 wydzielane przez nie cytokiny w kontek$cie opracowania modelu
predykcyjnego odpowiedzi na terapie¢ HCQ, jest praca Zeidi i wsp. w grupie pacjentow z
toczniem rumieniowatym skornym (Zeidi i wsp. 2019). Autorzy badania wykazali, ze
zwigkszona liczba mieloidalnych komoérek dendrytycznych oraz zwigkszona ekspresja TNF-a
w skorze objetej procesem chorobowym sg zwigzane ze stabszg odpowiedzig kliniczng na HCQ
i koniecznoscig wprowadzenia drugiego leku antymalarycznego (chinakryna).

Spostrzezenia Zeidi i wsp. sg sprzeczne z wynikami prezentowanej pracy, w ktorej
wykazano, ze $rednia liczba mieloidalnych komorek dendrytycznych ¢DC2 byla istotnie
wyzsza w grupie odpowiadajacej na leczenie HCQ wzgledem grupy z progresja choroby.
Celem oceny mieloidalnych komoérek dendrytycznych w obu badaniach zastosowano barwienie
immunohistochemiczne wobec CD11c. Réznice w wynikach moga by¢ efektem przyjetych
zatozen metodologicznych takich jak kryteria podziatu do grup oraz czas, po ktéorym oceniano
efekty leczenia. W badaniu Zeidi i wsp. nie wyodrgbniono grupy pacjentéw z progresja choroby
w trakcie terapii, a grupa badana zostata podzielona na osoby odpowiadajace na monoterapi¢
HCQ oraz na terapi¢ skojarzong z dwdch lekow przeciwmalarycznych (ale nie na monoterapi¢
HCQ). Ponadto, efekty leczenia HCQ oceniano bardzo szybko (juz po 2 miesigcach od
rozpoczecia terapii) pomimo ze, aby uzyska¢ maksymalne dziatanie leku konieczne jest
kilkumiesigczne leczenie (Kalia 1 Dutz 2007). Zeidi i wsp. wykazali rowniez zwigkszong
obecno$¢ wzorcow ekspresji genow (tzw. sygnatur genowych) interferonow typu I w biopsjach
skornych pacjentow uzyskujacych remisj¢ w trakcie monoterapii HCQ. IFN typu I jest
wydzielany gtownie przez plazmacytoidalne komodrki dendrytyczne, a zatem obserwacje
autoréw sg zgodne z wynikami prezentowanego badania, w ktérym stwierdzono zwigkszong
liczbe pDCs w grupie pacjentow odpowiadajacych na leczenie.

Mechanizm dziatania hydroksychlorochiny na komoérki dendrytyczne nie zostat w peini
wyjasniony, ale wydaje si¢, ze jego kluczowym elementem jest blokowanie przekaznictwa

wewnatrzkomorkowych receptorow Toll-podobnych (Kalia i Dutz 2007, Schrezenmeier i
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Dorner 2020). 10 receptorow zetonowych mozna podzieli¢ na zewnatrzkomérkowe oraz
wewnatrzkomorkowe. Zewnatrzkomorkowe TLRs rozpoznaja elementy komorkowe
patogendéw, natomiast aktywacja TLR 3, TLR 7/8, TLR 9 (TLRs wewnatrzkomorkowe)
zachodzi po przylaczeniu odpowiednio wirusowego dsRNA, ssSRNA, a takze niemetylowanej
sekwencji CpG DNA (Kuznik i wsp. 2011). TLR-7 i TLR-9 zlokalizowane w komorkach
dendrytycznych moga by¢ pobudzane przez kompleksy immunologiczne ztozone z peptydow
przeciwbakteryjnych oraz niezdegradowanych kwaséow nukleinowych (Lande i wsp. 2007).
Zwigkszona obecnos$¢ katelicydyny 1 ludzkiej beta-defenzyny w mieszku wlosowym
(Reithmayer i wsp. 2009) moze stanowi¢ argument potwierdzajacy te hipoteze. Kompleksy
immunologiczne przytaczone do receptorow zetonowych prowadza do aktywacji limfocytow
T na przyktad poprzez produkcje IFN typu I przez plazmacytoidalne komoérki dendrytyczne
(Lovgren 1 wsp. 2006). Hydroksychlorochina blokuje komorki dendrytyczne na co najmniej
dwa sposoby. Leki przeciwmalaryczne posiadaja boczny tancuch alkilowy, ktory stanowi
bezposrednia blokade steryczng w interakcji TLRs-ligand (Kuznik i wsp. 2011, Schrezenmeier
i Dorner 2020). Ponadto, HCQ podnosi pH w przestrzeniach endosomalnych zawierajacych
wewnatrzkomorkowe TLRs, ktorych funkcjonowanie jest zalezne od kwasnego odczynu

srodowiska (Ohto i Shimizu 2016).

W prezentowanym badaniu wykazano wyzszg skuteczno$¢ HCQ u pacjentow z
wigkszym naciekiem zapalnym ztozonym z komodrek dendrytycznych. Ta obserwacja moze
wynika¢ z efektywnego blokowania DCs przez leki przeciwmalaryczne. Terapia HCQ jest
mniej skuteczna u oséb z nizsza ekspresja komorek dendrytycznych w badaniu
mikroskopowym, co wydaje si¢ logiczne. Skoro HCQ hamuje aktywnos$¢ DCs, to w przypadku,
gdy nie obserwuje si¢ celu biologicznego, poniewaz liczba DCs komorek jest niewielka, lek
okazuje si¢ nieskuteczny. Lysienie bliznowaciejace u pacjentdow z niska ekspresja DCs w

biopsjach skornych moze by¢ efektem innych mechanizméw niezwigzanych z udziatem DCs.
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5.5. Podsumowanie i omowienie najwazniejszych aspektow uzyskanych

wynikow badan.

Pierwotne tysienie bliznowaciejace jest schorzeniem charakteryzujacym si¢ zlozona
patogeneza, ktorej wiele elementow nie zostato dotychczas wyjasnionych. Postuluje sie, ze
uszkodzenie mieszkow wltosowych moze by¢ spowodowane aktywacja limfocytéw T przez
komorki dendrytyczne w odpowiedzi na nieznany antygen, co w konsekwencji prowadzi do
utraty przywileju immunologicznego (Harries i Paus 2010). Jedng z kardynalnych cech obrazu
histopatologicznego jest naciek komodrek zapalnych wokot i wewnatrz mieszkow wlosowych,
a jego typ stanowi gtéwne kryterium klasyfikacji PCA (Olsen i wsp. 2003). Cechy kliniczne i
mikroskopowe najczestszych choréb z grupy PCA, czyli LPP i DLE, czgsto si¢ naktadaja, a

postawienie prawidtowego rozpoznania moze stanowi¢ duze wyzwanie dla dermatologow.

Dostepne do tej pory publikacje dowodzily jedynie, ze odsetek plazmacytoidalnych
komorek dendrytycznych wsrdd komorek nacieku zapalnego jest wigkszy w DLE wzgledem
pozostalych choréb powodujacych tysienie bliznowaciejace (Sleiman i wsp. 2015, Fening i
wsp. 2016). W prezentowanej pracy w grupie pacjentow z DLE obserwowano nie tylko
nadekspresje komorek CD123+, ale réwniez cDC2 oraz moDCs. Wydaje si¢ zatem, ze ocena
komorek dendrytycznych moze ulatwi¢ diagnostyke réznicowa choréb z grupy PCA,

szczegolnie w przypadkach, gdy obraz kliniczny i mikroskopowy nie jest rozstrzygajacy.

W prezentowanym badaniu u blisko potowy pacjentow z PCA stwierdzono
czgsciowy lub catkowita poprawe stanu miejscowego w trakcie terapii hydroksychloroching
(48%, 31/65). HCQ stanowi jedng z wazniejszych opcji leczenia systemowego dla pacjentow z
lysieniem bliznowaciejagcym (Filbrandt i wsp. 2013). Jak wynika z niniejszej pracy oraz z
obserwacji innych autoréw (Chang i wsp. 2011, Chiang i wsp. 2010, Wahie i Meggitt 2013),

nie wszyscy pacjenci odnosza jednakowe korzys$ci z leczenia.

W ostatnich latach nastgpita zmiana paradygmatu podejscia do medycyny. Obecnie nie
tylko w onkologii podkresla si¢ rol¢ personalizowanej farmakoterapii, czyli dopasowania leku
do pacjenta (Jergensen 2019). W kontekscie medycyny precyzyjnej, postanowilismy zbadac
komorki nacieku zapalnego, ktore moglyby stanowié¢ cel biologiczny dziatania leku.
Dotychczas jedyna praca, w ktorej badano potencjalne biomarkery skutecznosci terapii HCQ

dotyczyta pacjentow z toczniem rumieniowatym skérnym (Zeidi i wsp. 2019).
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W prezentowanej pracy po raz pierwszy podjeto probe zidentyfikowania czynnikow
mogacych wplywaé na odpowiedz kliniczng w trakcie leczenia HCQ u pacjentow z PCA.
Biorac po uwage mechanizm dzialania leku powodujacy uposledzenie prezentacji antygenu
przez komorki APCs, postanowiliSmy oceni¢ warto$¢ predykcyjng komoérek dendrytycznych
jako markera odpowiedzi na terapi¢. Pomimo, ze poprawno$¢ wynikow badania nie zostata
sprawdzona w innym, niezaleznym badaniu kohortowym, to w prezentowanej pracy wykazano,
ze $rednia ekspresja wigkszosci subpopulacji komoérek dendrytycznych jest istotnie wigksza w
grupie pacjentéw z PCA odpowiadajacych na leczenie HCQ w poréwnaniu z chorymi
nicodpowiadajacymi na terapi¢. Co wigcej, na podstawie krzywej ROC wykazano, ze
zwigkszona liczba komorek dendrytycznych (w szczegolnosci plazmacytoidalnych) w badaniu
histopatologicznym pacjentéw z PCA moze stanowi¢ czynnik predykcyjny dobrej odpowiedzi
na leczenie hydroksychloroching.

Wyniki niniejszej pracy sawazne w celu zindywidualizowania podej$cia
terapeutycznego oraz wyboru skutecznej metody leczenia. Rola, jaka odgrywajg komorki
dendrytyczne w patogenezie PCA jest zagadnieniem zlozonym i z calg pewnoscig wymaga

dalszych badan uzupetniajacych.
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6. WNIOSKI

1. Ocena ekspresji plazmacytoidalnych i mieloidalnych komoérek dendrytycznych, a takze
komoérek dendrytycznych pochodzenia monocytarnego w badaniu mikroskopowym jest
przydatna w diagnostyce roéznicowej pierwotnego tysienia bliznowaciejagcego. Wynika to z
faktu, ze w toczniu rumieniowatym krazkowym obserwuje si¢ wicksza liczbe wymienionych
komorek w poréwnaniu do liszaja ptaskiego mieszkowego. Ocena komorek dendrytycznych w
nacieku zapalnym moze zatem stanowi¢ kolejne kryterium klasyfikacyjne pierwotnego lysienia

bliznowaciejacego.

2. Ocena komorek dendrytycznych w badaniu histopatologicznym moze ulatwi¢ wybor
skutecznej 1 Dbezpiecznej metody leczenia pacjentdw z pierwotnym lysieniem
bliznowaciejagcym. Ekspresja komorek Langerhansa, plazmacytoidalnych i mieloidalnych
komoérek dendrytycznych jest wigksza u pacjentow odpowiadajacych na leczenie
hydroksychloroching w poréwnaniu z chorymi z progresja choroby w trakcie terapii. Ponadto,
wartosci dotyczace nacieku komoérek plazmacytoidalnych moga by¢ brane pod uwage jako

marker odpowiedzi na terapi¢ HCQ.

3. Komorki  dendrytyczne sag jednym z celow  biologicznych  dzialania
hydroksychlorochiny. Doktadny mechanizm oddzialywania leku na komoérki dendrytyczne jest
dotychczas stabo poznany, ale na przyktadzie danych literaturowych oraz wynikow
prezentowanego badania mozna si¢ zastanowi¢ nad wyborem terapii lekami
przeciwmalarycznymi w przypadku choréb dermatologicznych ze zwigkszonym naciekiem

z komorek dendrytycznych w badaniu mikroskopowym.
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8. STRESZCZENIE

Pierwotne tysienie bliznowaciejgce (ang. primary cicatricial alopecia PCA) obejmuje
zrdéznicowang grup¢ zaburzen powodujacych trwatg i klinicznie nieodwracalng utrate wlosow,
ktoéra czgsto prowadzi do obnizenia jako$ci zycia i problemow psychicznych u pacjenta. PCA
stanowi okoto 10 procent przypadkdéw pacjentow zglaszajacych si¢ do dermatologa z powodu
nasilonego wypadania wlosow. Postuluje sie, ze uszkodzenie mieszkow wlosowych jest
spowodowane aktywacja autoreaktywnych limfocytéw w odpowiedzi na nieznany antygen
zlokalizowany w obrgbie wybrzuszenia mieszka wlosowego zawierajacego nablonkowe
komorki macierzyste wlosa. Zgodnie z obowigzujaca klasyfikacja North American Hair
Research Society z 2001 roku poszczegdlne jednostki chorobowe diagnozuje si¢ na podstawie
rodzaju nacieku zapalnego dominujacego w obrazie histopatologicznym. Cechy kliniczne
i mikroskopowe najczestszych choréb z grupy PCA, czyli liszaja ptaskiego mieszkowego
(lichen planopilaris — LPP) i tocznia rumieniowatego krazkowego (ang. discoid lupus
erythematosus — DLE), czgsto si¢ naktadaja, a postawienie prawidlowego rozpoznania moze

stanowi¢ duze wyzwanie dla dermatologdw.

Hydroksychlorochina stanowi jedng z opcji systemowego leczenia pierwotnego lysienia
bliznowaciejacego z naciekiem limfocytarnym. Uwaza si¢, ze do najwazniejszych elementow
jej dzialania nalezy supresja mechanizmow prezentacji antygenu poprzez hamowanie
aktywnos$ci komorek dendrytycznych. Najbardziej niekorzystnym 1 nieodwracalnym
powiktaniem terapii hydroksychloroching jest retinopatia. Autorzy licznych doniesien

naukowych wykazali, ze nie u wszystkich pacjentow terapia HCQ powoduje remisje choroby.

Celem pracy byla identyfikacja czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na terapig
hydroksychloroching u pacjentow z pierwotnym tysieniem bliznowaciejagcym z naciekiem
limfocytarnym. Podjeto rowniez probe odpowiedzi na pytanie, czy ocena komorek
dendrytycznych moze by¢ przydatna w roznicowaniu poszczegdlnych chorob z grupy PCA.

Badanie miato charakter retrospektywnego badania kohortowego w grupie 65
pacjentow ze zweryfikowanym histopatologicznie PCA z naciekiem limfocytarnym. Na
podstawie analizy rekordow medycznych oceniano odpowiedz na terapi¢ hydroksychloroching.
Pacjenci zostali zaklasyfikowani do dwodch grup: odpowiadajacy oraz nieodpowiadajacy na

leczenie. W wycinkach tkankowych pobranych przed wdrozeniem leczenia dokonano analizy
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ekspresji receptorow subpopulacji komorek dendrytycznych za pomoca immunofluorescencji

bezposrednie;j.

W prezentowanym badaniu wykazano, ze $rednia ekspresja komoérek Langerhansa,
plazmacytoidalnych i mieloidalnych komorek dendrytycznych jest istotnie wigksza u
pacjentdw odpowiadajacych na leczenie HCQ w poroéwnaniu z chorymi z progresja choroby w
trakcie terapii. Co warte podkreslenia, na bazie analizy krzywej ROC, wykazano, ze wartosci
dotyczace nacieku komoérek plazmacytoidalnych mogg by¢ brane pod uwage jako marker
odpowiedzi na terapi¢ HCQ. Ponadto, w grupie pacjentéw z DLE w poréwnaniu do LPP
obserwowano zwigkszong liczbe plazmacytoidalnych i1 konwencjonalnych komorek
dendrytycznych, a takze komoérek dendrytycznych pochodzenia monocytarnego. Wydaje si¢
zatem, ze ocena komodrek dendrytycznych moze réwniez utatwi¢ diagnostyke roznicowa
chorodb z grupy PCA, szczegdlnie w przypadkach, gdy obraz kliniczny i mikroskopowy nie jest
rozstrzygajacy.

Wyniki niniejszej pracy sawazne w celu zindywidualizowania podejscia
terapeutycznego oraz wyboru skutecznej metody leczenia. Rola, jaka odgrywaja komorki
dendrytyczne w patogenezie PCA jest zagadnieniem zlozonym i z calag pewnosciag wymaga

dalszych badan uzupetniajacych.
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9. SUMMARY

Primary cicatricial alopecia (PCA) encompasses a diverse group of inflammatory diseases
characterized by the replacement of hair follicle structures by fibrous tissue. The incidence of
PCA is increasing over the last few decades. Although the pathogenesis of PCA remains not
fully understood, the key to its understanding might be the location of the peri-follicular
inflammatory infiltrate. In PCA the hair follicle itself is the key target of autoagressive
immunity because the infiltrate is centered around the bulge region. Due to the destruction of
epithelial hair follicle stem cells in the bulge region, PCA is an irreversible condition.
According to the working classification of the North American Hair Reseach Society primary
cicatricial alopecia is divided into four groups based on the prominent inflammatory infiltrate.
Unfortunately, the clinical and histopathological features of the most common conditions —
discoid lupus erythematosus and lichen planopilaris — often overlap and become
indistinguishable.

The treatment of choice for PCA patients is hydroxychloroquine (HCQ) although not all
patients are equally responsive. It has been demonstrated in prior works by others that HCQ
treatment is effective only in 50 percent of patients. The exact mechanism of action of
antimalarials remains not completely understood, but is postulated to consist of multiple
interrelated anti-inflammatory and immunomodulatory effects, such as lysosomal stabilization,
suppression of antigen presentation, inhibition of cytokine synthesis and endosomal toll-like
receptor (TLR) signaling to limit dendritic cell activation.

We hypothesized that dendritic cells (DCs) are implicated in PCA pathogenesis as their
expression was upregulated in lesional skin of PCA patients and they might constitute the
biological target of HCQ treatment. For these reasons we investigated whether dendritic cells
could affect the antimalarial responsiveness, and if dendritic cells might be used as predictive
factor of responsiveness to hydroxychloroquine. Moreover, we analyzed the differences in
dendritic cells populations in lesional skin of discoid lupus erythematosus and lichen
planopilaris patients.

In this restrospective cohort study 65 PCA patients were grouped accordingly to their
response to hydroxychlorochine therapy. Skin biopsies had been taken before the treatment was
started. On immunohistochemistry, we analyzed the population and distribution of Langerhans
cells, plasmacytoid, myeloid and monocyte-derived dendritic cells by employing antibodies

against CD1la, CDl11c, CD123, CD206.
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We have demonstrated that the number of plasmacytoid and myeloid dendritic cells as well
as Langerhans cells in lesional skin of HCQ responders was higher in comparison with HCQ
non-responders. Moreover, in a predictive model (ROC curve) we showed that plasmacytoid
dendritic cells might be used as a predictive factor of responsiveness to HCQ. Last but not the
least, we demonstrated that almost all subpopulations of dendritic cells were highly expressed
in lesional skin of discoid lupus erythematosus patients in comparison with lichen planopilaris
ones. In the light of this observation, dendritic cells might be used as an additional clue in
differential diagnosis of PCA.

Permanent hair loss in the course of PCA can be damaging for affected individual’s self-
esteem. Finding the pathogenetic pathway of PCA is crucial in developing new treatment
strategies for this irreversible condition. The results of this study are important as identifying
biomarkers for responsiveness to a HCQ therapy will be helpful to individualize treatment,

minimize the side effects and improve patient’s compliance.



