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Τα δερματικά Τ-λεμφώματα (Cutaneous T-Cell 
Lymphoma, CTCL) αποτελούν μία ετερογενή ομάδα 
νοσημάτων που χαρακτηρίζονται από την διήθηση 
του δέρματος από νεοπλασματικά Τ- λεμφοκύτταρα. 
Σε αντίθεση με τα συστηματικά Τ-λεμφώματα, τα δερ-
ματικά λεμφώματα είναι κυρίως Τ-κυτταρικής σειράς 
και παρουσιάζουν χρόνια πορεία και ήπια βιολογική 
συμπεριφορά. Εάν και θεωρούνται σπάνια νοσήματα, 
τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μία σταθερή αύξη-
ση της επίπτωσής τους. Μία πρόσφατη επιδημιολογι-
κή μελέτη από την Κλινική Δερματικών Λεμφωμάτων 
του νοσοκομείου «Ανδρέας Συγγρός» σε συνεργασία 
με το Αιμοπαθολογοανατομικό εργαστήριο του νοσο-
κομείου «Ευαγγελισμός» έδειξε ότι η ετήσια επίπτω-
ση των Τ- κυτταρικών λεμφωμάτων στην περιοχή της 
Αττικής είναι 1,8 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 πλη-
θυσμού/έτος, υψηλότερη από αυτή που περιγράφε-
ται στην Δυτική Ευρώπη, στην Αμερική και στην Ασία.1 
Η αύξηση της επίπτωσης πιθανώς να οφείλεται στην 
ευαισθητοποίηση της δερματολογικής κοινότητας στη 
διάγνωση της νόσου, καθώς η σπογγοειδής μυκητίαση 
(Mycosis Fungoides, MF) προσομοιάζει κλινικά με πολ-
λά δερματικά καλοήθη φλεγμονώδη νοσήματα όπως 
είναι η ατοπική δερματίτιδα (Atopic Dermatitis, ΑD) 

και η ψωρίαση. Σημαντικό ποσοστό των ασθενών με 
MF, αναφέρουν μακροχρόνια πορεία της νόσου, κατά 
την οποία είχαν λάβει τοπικές ή συστηματικές αγωγές 
χωρίς ανταπόκριση. 

Με την εισαγωγή των νεότερων θεραπειών για τις 
φλεγμονώδεις δερματοπάθειες, προκύπτει το ερώτη-
μα εάν αυτές μπορούν να επηρεάσουν θετικά ή αρ-
νητικά την πορεία της MF. Επιπλέον προβληματισμός 
δημιουργείται και από το γεγονός ότι έχει αναφερθεί 
παθογενετική συσχέτιση μεταξύ φλεγμονωδών διατα-
ραχών και ανάπτυξης λεμφοϋπερπλαστικών νοσημά-
των. Δύο μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες έδειξαν ότι 
τα ποσοστά εμφάνισης λεμφωμάτων Hodgkin (HL), 
non-Hodgkin (NHL) και CTCL ήταν υψηλότερα μεταξύ 
των ασθενών με ψωρίαση σε σύγκριση με τον γενικό 
πληθυσμό.2,3 Ομοίως, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 
έδειξε ότι, σε σύγκριση με τους μάρτυρες, οι ασθενείς 
με μέτρια έως σοβαρή ψωρίαση εμφάνιζαν ελαφρώς 
αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη αιματολογικής κακο-
ήθειας, που κυμαινόταν από 1,7 φορές για το HL, 1,3 
φορές για το NHL, το πολλαπλό μυέλωμα και την λευ-
χαιμία και έως 6 φορές για τα CTLC/MF.4 Ως εκ τούτου, 
η εισαγωγή και η ευρεία χρήση ανοσοτροποποιητικών 
παραγόντων για την αντιμετώπιση καλοήθων νοσημά-
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των όπως είναι η ψωρίαση και η ατοπική δερματίτιδα 
θα μπορούσε σε θεωρητική βάση να συμβάλει στην 
πρόοδο ή στην εμφάνιση δερματικού λεμφώματος σε 
αυτούς τους ασθενείς. 

ΧΡΗΣΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 
ΣΤΗΝ ΨΩΡΙΑΣΗ 

Οι πρώτοι παράγοντες που δημιούργησαν προβλη-
ματισμό στην δερματολογική κοινότητα ήταν οι anti-
TNFa. To 2020 περιγράψαμε 5 περιστατικά ατόμων 
ηλικίας μεταξύ 25-63 ετών που διαγνώστηκαν με αυ-
τοάνοσες διαταραχές (ψωριασική αρθρίτιδα, νόσος 
του Crohn και αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα) οι οποίοι 
ανέπτυξαν λεμφοϋπερπλαστική αντίδραση μετά από 
αγωγή με αντι-TNFα παράγοντα.5 Με την διακοπή 
των αντι-TNFα το δερματικό εξάνθημα υποχώρησε σε 
όλους τους ασθενείς. Έκτοτε, έχουν δημοσιευθεί πολ-
λές σειρές ασθενών οι οποίοι ανέπτυξαν δερματικό 
λέμφωμα μετά από χορήγηση αντι-TNFa θεραπειών. 
Ωστόσο, μετά από τη χρήση των παραγόντων αυτών 
για περισσότερο από 15 έτη, τα δεδομένα από την βι-
βλιογραφία είναι μάλλον καθησυχαστικά. Πρόσφατες 
μετα-αναλύσεις σε ασθενείς με φλεγμονώδη νόσο του 
εντέρου και σε ασθενείς με ψωρίαση, έδειξαν ότι η 
χρόνια χρήση αντι-TNFa παρουσίαζε συγκρίσιμο κίν-
δυνο κακοήθειας με τον γενικό πληθυσμό.6,7 Επιπλέον, 
σε μία πολυκεντρική μελέτη σε ασθενείς που συνέχι-
σαν αντι-TNFa παρά την διάγνωση της MF, φάνηκε ότι 
η συνέχιση του παράγοντα δεν οδήγησε σε περαιτέρω 
πρόοδο της νόσου. 8 Εν τούτοις, πρέπει να διεξαχθούν 
προοπτικές πολυκεντρικές μελέτες σε επιλεγμένους 
ασθενείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένη διάγνωση ψω-
ρίασης προκειμένου να δοθούν σαφείς απαντήσεις 
στην σχέση ψωρίασης – δερματικού λεμφώματος. 

Όσον αφορά τους άλλους θεραπευτικούς στόχους 
στην ψωρίαση, οι αναφορές στην βιβλιογραφία είναι 
λιγότερες συγκριτικά με τους αντι-ΤΝFa παράγοντες. 
Η ιντερλευκίνη-17 είναι ανιχνεύσιμη σε βλάβες σπογ-
γοειδούς μυκητίασης, μερικές φορές σε αυξημένα 
επίπεδα, αλλά η κυτοκίνη αυτή δεν φαίνεται να παί-
ζει κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της νόσου. Αντί-
θετα, η IL-12 φαίνεται να έχει ευεργετική επίδραση 
στην πορεία της MF ενώ ο αποκλεισμός της οδηγεί 
σε μείωση της TH-1 κυτταροτοξικής απάντησης κατά 
των νεοπλασματικών κυττάρων. Το 2017 περιγράψα-
με ασθενή με ιστολογικά επιβεβαιωμένη συνύπαρξη 
σοβαρής κατά πλάκας ψωρίασης και σπογγοειδούς 
μυκητίασης, ο οποίος παρουσίασε ερυθροδερμική MF 
με αιματολογική συμμετοχή μετά από την χορήγηση 

Ustekinumab.9 Επομένως, μέχρις ότου να ξεκαθαρι-
στεί ο ρόλος των θεραπευτικών στόχων της ψωρίασης 
στην παθογένεση και στην πορεία της MF, είναι σκό-
πιμο πριν από την εισαγωγή οποιαδήποτε βιολογικής 
θεραπείας, σε ασθενείς με σοβαρή-ανθεκτική ψωρί-
αση, να διενεργείται βιοψία από τη δερματική βλάβη 
για να αποκλειστεί η πιθανότητα MF. 

ΧΡΗΣΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 
ΣΤΗΝ ΑΤΟΠΙΚΗ ΔΕΡΜΑΤΙΤΙΔΑ 

Με την πρόσφατη εισαγωγή των αναστολέων της ιντερ-
λευκίνης 4/13 στη θεραπευτική της ατοπικής δερματί-
τιδας, υπήρξαν πολλές αναφορές στην βιβλιογραφία 
που περιγράφουν την εμφάνιση σπογγοειδούς μυκη-
τίασης σε ατοπικούς ασθενείς υπό ανάλογη αγωγή. 
Οι Nakazaki et al. δημοσίευσαν την πρώτη περίπτωση 
ασθενούς ο οποίος διαγνώστηκε με έναν σπάνιο συν-
δυασμό HL και λεμφώματος περιφερικών Τ-κυττάρων, 
τα οποία είναι γνωστό ότι εκφράζουν την IL-13, μετά 
από θεραπεία με Dupilumab για ένα χρόνο.10 Στις ανα-
φερόμενες αυτές περιπτώσεις, όπως συμβαίνει και 
στην περίπτωση της ψωρίασης, δεν είναι ξεκάθαρο εάν 
πρόκειται για λανθασμένη διάγνωση ατοπικής δερμα-
τίτιδας εξ αρχής ή εάν η εμφάνιση του δερματικού λεμ-
φώματος είναι το αποτέλεσμα της δράσης του βιολογι-
κού παράγοντα στην εξέλιξη της νόσου. 

Οι ιντερλευκίνες IL-4 και IL-13 φαίνεται ότι παί-
ζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση των CTCLs 
καθώς και στον κνησμό που σχετίζεται με τη νόσο. 
Η MF στα προχωρημένα στάδια χαρακτηρίζεται από 
μία TH2 ανοσολογική απάντηση και σε αυτή η IL-
13 αποτελεί την κυρίαρχη κυτοκίνη η οποία δρα ως 
ισχυρός αυξητικός παράγοντας στα νεοπλασματικά 
κύτταρα τα οποία εκφράζουν IL-13α1 και α2 υποδο-
χείς.11 Ως εκ τούτου, οι αποκλειστές των IL4/13 όπως 
το Dupilumab θα μπορούσαν θεωρητικά να έχουν ευ-
εργετική επίδραση σε ασθενείς με MF, διατηρώντας 
και αποκαθιστώντας την ΤΗ1/ΤΗ2 απάντηση και το 
μικροπεριβάλλον του όγκου. Ωστόσο στα πρόσφατα 
δημοσιευμένα περιστατικά εμφάνισης MF μετά από 
χρήση του Dupilumab φαίνεται ότι μία αρχική βελτί-
ωση του εξανθήματος ακολουθείται συνήθως από 
σημαντική επιδείνωση και τελική διάγνωση CTCL.12 
Οι Espinosa et al περιέγραψαν τα αποτελέσματα της 
θεραπείας με Dupilumab σε 4 ασθενείς με εμφάνιση 
AD όψιμης έναρξης (μέση ηλικία διάγνωσης 65.5 έτη) 
και σε 3 ασθενείς με διαγνωσμένο CTCL.13 Στους 6 από 
τους 7 ασθενείς παρατηρήθηκε αρχική βελτίωση, η 
οποία όμως ακολουθήθηκε από επιδείνωση της νόσου 
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σε ότι αφορά στην έκταση (7 ασθενείς), στον κνησμό 
(5 ασθενείς), στην εμφάνιση λεμφαδενοπάθειας (3 
ασθενείς) και συστηματικών συμπτωμάτων (3 ασθε-
νείς). Και οι 4 ασθενείς με AD διαγνώσθηκαν τελικά 
με MF ενώ 2 από τους 3 ασθενείς με CTCL τελικά κα-
τέληξαν. Η αρχική βελτίωση μπορεί να αποδοθεί στην 
ύφεση του κνησμού και την αποκατάσταση του επι-
δερμικού φραγμού. Μετά όμως από αυτό το προσω-
ρινό όφελος, η πρόοδος της νόσου με ταχεία ανάπτυ-
ξη όγκων και/ή αιματολογική συμμετοχή σε κάποιες 
περιπτώσεις εγείρει ανησυχία. Έχει προταθεί η υπό-
θεση ότι ο αποκλεισμός της IL-4Ra από το Dupilumab 
μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της ελεύθερης IL-13 η 
οποία δεσμεύεται στον υποδοχέα IL-13Rα2 που σχε-
τίζεται με την εξέλιξη της MF.14 Αυτά τα ευρήματα κα-
ταδεικνύουν την ανάγκη να είμαστε σε εγρήγορση για 
την πιθανή ανάπτυξη λεμφωμάτων που σχετίζονται με 
τις οδούς IL-13 και IL-4 σε ασθενείς με κακή ανταπό-
κριση στις θεραπείες της AD. 

Τέλος, σε ότι αφορά στους JAK αναστολείς, αν 
και υπάρχουν αναφορές ανάπτυξης λεμφώματος του 
τύπου της λεμφωματοειδούς βλατίδωσης μετά από 
χορήγηση Upatacitinib, και Tofacitinib και ερυθροδερ-
μίας, συνδρόμου Sezary, και MF σταδίου όγκων μετά 
από χορήγηση  Βaricitinib και Ruxolitinib, εν τούτοις, 
δεδομένου ότι ο καταρράκτης σηματοδότησης JAK-
STAT διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένε-
ση των δερματικών λεμφωμάτων οι παράγοντες αυ-
τοί μπορεί να είναι πολλά υποσχόμενοι στόχοι για 

τη θεραπεία των CTCL.15,16,17,18 Σε θεωρητική βάση 
αποτελούν ασφαλείς θεραπείες για τους ασθενής με 
υποκείμενη MF.19 Εν τούτοις, καθώς τα δερματικά λεμ-
φώματα συνήθως εμφανίζονται σε ηλικιωμένους και 
ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς είναι απαραίτητη η 
διεξαγωγή προοπτικών μελετών για να διερευνηθεί η 
αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια των παραγόντων 
αυτών σε ασθενείς με CTCL. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Η σπογγοειδής μυκητίαση είναι ένα νόσημα το οποίο 
αυξάνεται τις τελευταίες δεκαετίες. Η δερματολογική 
κοινότητα θα πρέπει να είναι σε επαγρύπνηση για τον 
αποκλεισμό CTCL κυρίως στην περίπτωση ασθενών με 
όψιμη εμφάνιση AD ή ψωρίασης, χωρίς οικογενειακό 
ιστορικό ή σε ασθενείς με άτυπες εκδηλώσεις των νο-
σημάτων αυτών. Μέχρι στιγμής τα δεδομένα ασφάλει-
ας μας έρχονται από σειρές ασθενών και μετα-αναλύ-
σεις. Είναι απαραίτητο να επιστρέψουμε στην βασικές 
επιστήμες και να διερευνήσουμε τον ρόλο των μορίων 
στόχων σε προκλινικά μοντέλα, αλλά το κυριότερο, να 
γίνει ένα μεγάλο πολυκεντρικό μητρώο ασθενών με 
δερματικά λεμφώματα που υποβλήθηκαν σε θεραπεί-
α για καλοήθεις δερματοπάθειες με κλασικά ανοσο-
κατασταλτικά φάρμακα ή/και βιολογικούς παράγοντες 
για τη συλλογή δεδομένων και την περαιτέρω αποσα-
φήνιση της αινιγματικής σχέσης μεταξύ ψωρίασης, 
ατοπικής δερματίτιδας και σπογγοειδούς μυκητίασης. 
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