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Patogeneza ziarniniaka grzybiastego i zespołu Sézary’ego

Pathogenesis of mycosis fungoides and Sézary syndrome
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STRESZCZENIE

Chłoniaki pierwotnie skórne z komórek T (ang. cutaneous T cell lym-
phoma – CTCL) to heterogenna grupa złośliwych rozrostów limfo-
proliferacyjnych wywodzących się z komórek T pamięci CD4+,
tzw. skin-homing. Komórki te, wykazujące potencjał do naciekania
skóry, również obserwuje się w przebiegu innych przewlekłych pro-
cesów zapalnych, co nierzadko jest przyczyną istotnych trudności
diagnostycznych, szczególnie w początkowej fazie CTCL. Aktualny
stan wiedzy wskazuje na złożoność patogenezy chłoniaków pierwot-
nie skórnych z komórek T. Uważa się, że w zjawisku utraty nadzoru
immunologicznego, prowadzącym do klonalnej proliferacji limfocy-
tów w skórze, szczególną rolę odgrywa jej mikrośrodowisko. Wyni-
ki prowadzonych badań potwierdzają także, że w proces napływu
komórek T do skóry oprócz antygenu CLA (ang. cutaneous leucocyte
antigen) zaangażowane są także liczne chemokiny, ich receptory
(CCR4, CCR10, CCL17, CCL27) oraz cytokiny (IL-15, IL-16, IL-17, 
IL-21, IL-22). W niniejszym artykule autorzy dokonali systematyczne-
go przeglądu aktualnych poglądów na temat etiopatogenezy mycosis
fungoides oraz zespołu Sézary’ego, stanowiących 75% wszystkich
CTCL.

ABSTRACT

Primary cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are a heterogeneous
group of lymphoproliferative disorders derived from “skin-homing”
lymphocytes CD4+. This phenomenon is also observed in the course of
other chronic inflammatory processes in the skin, which results in sig-
nificant diagnostic difficulties in CTCL, especially in the early stages
of the disease. Recent studies indicate the pathogenetic complexity of
CTCL. It is believed that one of the most important factors leading to
the clonal proliferation of lymphocytes in the skin is its microenviron-
ment. It has been proved that not only CLA (cutaneous leucocyte anti-
gen) but also numerous chemokines, their receptors (CCR4, CCR10,
CCL17, CCL27) and cytokines (IL-15, IL-16, IL-17, IL-21, IL-22) are
involved in the process of skin infiltration. In this article we present
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WPROWADZENIE

Chłoniaki pierwotnie skórne z komórek T (ang.
cutaneous T cell lymphoma – CTCL) to heterogenna
grupa złośliwych rozrostów limfoproliferacyjnych
wywodzących się z komórek T pamięci CD4+
CD45RO+ [1, 2]. Pomimo szerokiej wiedzy na temat
funkcji oraz różnicowania się limfocytów, prowa-
dzącego do powstania licznych linii komórkowych,
w tym nowotworowych, wiedza na temat patogene-
zy CTCL nie jest pełna. Chłoniaki pierwotnie skórne
z komórek T wywodzą się z limfocytów T, tzw. skin-
homing, które biorą także udział w powstawaniu der-
matoz zapalnych, stąd trudności w różnicowaniu
komórek zapalnych i nowotworowych zarówno
w skórze, jak i we krwi na początku choroby [3].
Przewlekłość choroby oraz jej nieuleczalny charakter
wymuszają umiejętne postępowanie terapeutyczne –
stosowanie metod skutecznych, doprowadzających
do remisji, które jednocześnie cechują się jak naj-
mniejszą liczbą działań niepożądanych (wiadomo,
że chemioterapia, szczególnie złożona, może prowa-
dzić u pacjentów z CTCL do powikłań zakończo-
nych zgonem).

Spośród wszystkich CTCL 70–75% stanowią ziar-
niniak grzybiasty (mycosis fungoides – MF), choroba
o przebiegu przewlekłym, oraz zespół Sézary’ego
(ang. Sézary syndrome – SS) – chłoniak agresywny,
w którym tylko 25% pacjentów przeżywa 5 lat [4].

Łagodny przebieg MF jest podstawą wielu hipo-
tez, m.in. tej o zbyt słabym samodzielnym poten-
cjale proliferacyjnym nowotworowych komórek T
i konieczności współdziałania mikrośrodowiska
skóry w progresji nowotworu [5]. Podstawą tej teo-
rii jest znana konieczność stymulacji komórek
CTCL przez antygen CD28 w celu pobudzenia pro-
liferacji oraz wyniki badań ukazujące trudności
hodowli komórek CTCL in vitro [6, 7]. Innym
wytłumaczeniem jest zaburzenie nadzoru immu-
nologicznego i ucieczka nowotworu przed hamują-
cym działaniem układu immunologicznego. Wielu
badaczy wskazuje na udział komórek mikrośrodo-
wiska w rozwoju nowotworów. Stymulują one
bezpośrednio wzrost chłoniaka przez wydzielane
cytokiny oraz pośrednio, przez nasilenie angioge-
nezy i hamowanie odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej. 

CHEMOKINY I ICH RECEPTORY

We wczesnych stadiach MF badanie histopatolo-
giczne ujawnia obecność zarówno komórek nowo-
tworowych CD4+, jak i reaktywnych CD8+ oraz prze-
wagę cytokin profilu Th1. Z czasem przeważają
limfocyty T CD4+ oraz cytokiny Th2, co prowadzi do
uogólnienia choroby i zgonu pacjenta [3]. W poszcze-
gólnych stadiach MF różnie wygląda też oddziaływa-
nie pomiędzy komórkami chłoniaka a środowiskiem
skóry. Za skin homing odpowiada antygen CLA (ang.
cutaneous leucocyte antigen), ligand E-selektyny CD62E
[8]. Ponadto znaczącą rolę odgrywają receptory che-
mokin CCR4, CCR10 wraz z ligandami CCL17
i CCL27 [9–11]. Szczegółowy proces ekstrawazacji
limfocytów T do mikrośrodowiska skóry, w tym wę -
drówki do naskórka (epidermotropizmu), pozostaje
jednak niewyjaśniony. Wiadomo, że mikroropnie
Pautriera składają się z nowotworowych limfo cy -
tów T oraz sąsiadujących komórek Langerhansa (Lan-
gerhans cell – LC) [12]. Chemokina CCL5 (RANTES)
przyciąga monocyty do skóry, które pod wpływem
IL-10 różnicują się w kierunku niedojrzałych komórek
dendrytycznych niemających zdolności odpowiedzi
przeciw komórkom nowotworowym [13]. Zaobser-
wowano również, że komórki dendrytyczne towa-
rzyszące naciekowi nowotworowemu mają wysoką
ekspresję ligandu PD-L1, dzięki któremu łączą się
z antygenem programowanej śmierci na limfocy-
tach T (PD-1), co powoduje bezpośrednie hamowa-
nie wzrostu chłoniaka, ale też pośrednie hamowanie
odpowiedzi immunologicznej przez stymulację
supresorowych limfocytów T [14]. W chłoniakach
skórnych wykazano defekty komórek NK, komórek
den drytycznych oraz odczynowych limfocytów T
[15, 16]. Ta upośledzona odpowiedź komórkowa
decyduje o progresji nowotworu i rozwoju towarzy-
szących zakażeń. To wspiera teorię o współdziałaniu 
LC–komórki T, dzięki cytokinom i chemokinom, nie-
popartą jednak dotąd silnymi dowodami.

CYTOKINY

Różnice profilu cytokin w poszczególnych skór-
nych stadiach MF (rumień, naciek, guz) oraz we
krwi pozwalają na poznanie, chociaż w części, dyna-
micznych zmian zachodzących w mikrośrodowisku
skóry podczas progresji choroby [17, 18]. Dominują-

Małgorzata Sokołowska-Wojdyło, Alina Jankowska-Konsur, Aleksandra Grzanka i inni

a systematic review of current opinions on the aetiopathogenesis of
mycosis fungoides and Sézary syndrome, which accounts for 75% of
all primary CTCL. 



Przegląd Dermatologiczny 2012/3 237

cy na początku choroby profil cytokin Th1, obejmu-
jący IFN-γ, IL-12 i IL-2 [19], zmniejsza się wraz z pro-
gresją choroby przy jednoczesnym wzroście pozio-
mu IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13 w skórze oraz we krwi
[20]. Jednocześnie z progresją choroby zmniejsza się
rola komórek T CD8+, natomiast ich obecność
w skórze w stadiach początkowych MF odpowiada
wyraźnie za odpowiedź antynowotworową, utrzy-
mującą chorobę w ryzach [21, 22].

Komórki nowotworowe tracą też pewne swoje
właściwości, nabywając innych, w tym możliwość
niekontrolowanych podziałów. Podczas gdy nieno-
wotworowe limfocyty T pamięci reagują błyska-
wicznie (w porównaniu z tzw. komórkami naiwny-
mi) na stymulację, wydzielając m.in. odpowiednie
cytokiny, to nowotworowe limfocyty T, np. w SS, in
vitro nie wydzielają IL-2 czy IFN-γ [23, 24]. Uwzględ-
niając stałą ekspresję CTLA4, profil cytokin w SS
przypomina ten wydzielany przez komórki regula-
torowe (Treg), z wyjątkiem IL-15 i IL-10, których
poziom jest podwyższony w stosunku do klasycz-
nych Treg [20]. Nadmierna ekspresja IL-10, CTLA4
oraz ekspresja Foxp3 pozwalają na odróżnienie
komórek SS od klasycznych Treg [5, 25]. Jednocze-
śnie warto pamiętać, że rzeczywista funkcja komó-
rek SS jako komórek regulatorowych została wyklu-
czona [26]. Interleukina 15, odpowiedzialna za
rekrutację eozynofilów, bezpośrednio wiąże się ze
świądem w CTCL. Podwyższony poziom IL-10,
będącej inhibitorem IFN-γ, sugeruje zmniejszenie
aktywności przeciwnowotworowej [27].

Ostatnio podnoszony jest również temat udziału
cytokin profilu Th17 (IL-17, IL-21, IL-22) indukują-
cych produkcję przez keratynocyty IL-6 i IL-8 oraz ich
roli w rekrutacji krążących limfocytów T i neutro filów
w skórze [28, 29]. Limfocyty Th17 są zaangażowane
w odpowiedź immunologiczną przeciwko bakteriom
i grzybom oraz w procesy autoimmunologiczne [30].
Obecność IL-17 stwierdzono w około 50% biopsji
skórnych pacjentów z MF/SS, natomiast nie stwier-
dzono jej we krwi pacjentów z CTCL, co może suge-
rować rolę tej cytokiny w MF, a nie w SS [31–33].

Interesująca wydaje się też rola IL-15, produkowa-
nej m.in. przez keratynocyty, wykazującej aktywność
inhibicji zjawiska apoptozy oraz promującej ekspan-
sję limfocytów T CD4+, co tłumaczy udział tej czą-
steczki w procesach limfoproliferacyjnych [34–36].
Poziom IL-15 zależy od stadium choroby i wydaje
się, że wspomaga rozrost komórek Sézary’ego [37,
38]. Wyniki dotychczasowych badań sugerują wpływ
IL-15 na inicjację transformacji nowotworowej i eks-
pansję złośliwych limfocytów T w CTCL.

Kolejną cytokiną o plejotropowym efekcie działa-
nia jest IL-16. Stanowi ona chemoatraktant dla limfo-
cytów T CD4+, moduluje ich działanie, wpływając
m.in. na progresję CTCL [39]. Zmniejszenie stę żenia

IL-16 we krwi obserwuje się od stadium MF IB
i koreluje ono z utratą antygenu CD26 na nowotwo-
rowych komórkach T. 

Powyższe zmiany w CTCL powodują, że wraz
z progresją choroby wzrasta ryzyko wystąpienia
infekcji, która staje się najczęstszą przyczyną zgonu
u tych pacjentów [40, 41]. Ponadto w chłoniakach
pierwotnych skóry dochodzi z czasem do „wyczer-
pania się” komórek T poprzez ograniczenie różno-
rodności receptora TCR oraz jego bezpośredniego
zahamowania przez nowotworowe komórki T, praw-
 dopodobnie mediowanego przez CTLA4 [25, 42].

Już ponad 50 lat temu podjęto problem przeciw-
nowotworowej obrony immunologicznej. Ówczesne
poglądy nie są sprzeczne z aktualnymi tezami na
temat MF, według których we wczesnej fazie (sta-
dium I i II) przeważa profil Th1, a badanie histopato-
logiczne ujawnia heterogenny naciek z limfocytów T
CD8+ oraz komórek nowotworowych CD4+. Te
ostatnie, proliferując, zaczynają zaburzać stabilność
genetyczną, co prowadzi do zmiany antygenów
powierzchniowych (zmiana fenotypu komórek),
ucieczki komórek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego i nabycia umiejętności prolifera-
cji poza naturalnym środowiskiem – w węzłach
chłonnych i narządach wewnętrznych [18, 25, 43, 44].

MARKERY NOWOTWOROWE

Trwają poszukiwania markerów komórek nowo-
tworowych MF/SS, zarówno tych wyróżniających je
spośród innych, jak i tych mogących być potencjal-
nym celem terapeutycznym, stanowiących element
szlaków sygnałowych odpowiedzialnych za prze-
trwanie komórek nowotworowych oraz za ich
ucieczkę spod nadzoru nowotworowego. Wysoka
ekspresja takiego markera na/w komórkach nowo-
tworowych musi jednoznacznie odróżniać rozrost
limfoproliferacyjny od stanu nienowotworowego,
w którym marker ten powinien być nieobecny.
Część autorów donosi o znaczeniu genu PLS3 (pla-
styna 3), kodującego białko wiążące aktynę (ang.
actin binding protein – ABP), charakterystycznego dla
komórek SS, pomocnego w ocenie skuteczności
leczenia i progresji SS [45–47]. Czynnik programo-
wanej śmierci (PD-1) znajduje się w zwiększonej ilo-
ści na komórkach nowotworowych w SS, a w przy-
padkach zwiększonej ekspresji koreluje u pacjentów
z MF z gorszym przebiegiem klinicznym [44]. Opor-
ność komórek na apoptozę w SS tłumaczy się
zmniejszoną ekspresją białka SATB1 (ang. special AT-
rich region binding protein 1), odpowiedzialnego za
różnicowanie i dojrzewanie limfocytów [47, 48].

Kolejnym markerem znajdowanym na komór-
kach NK jest KIR3DL2 (p158) [49]. W SS antygen ten
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pomaga wyróżnić klon nowotworowy w przypad-
kach oligoklonalności [50]. Rola KIR nie została
dotychczas dokładnie poznana. Wiadomo też, że
p158 stwierdza się na „starych” limfocytach T oraz
w chorobach autoimmunologicznych [51].

Obecnie poszukiwanie markera opiera się na
badaniach molekularnych. Dotychczas stwierdzono: 
• wysoką ekspresję genów szlaku TNF, związanych

z fenotypem Th2 – GATA3,
• niską ekspresję genów odpowiedzialnych za feno-

typ Th1 – STAT4,
• wzrost ekspresji genów odpowiedzialnych za pro-

liferację – JUNB, JUND,
• wysoką ekspresję genów TWIST1, DNM3,

NEDD4L i wspomnianej już PLS3 – nieobserwo-
waną w prawidłowych limfocytach T [52–54].
Rola tych markerów w CTCL nie jest jednoznacz-

nie określona. Ciekawe są wyniki badań nad NF-κB1,
którego wysoką ekspresję w skórze pacjentów z MF
stwierdzono m.in. w przypadku oporności na
PUVA-terapię [55]. Zaobserwowano także, że WIF1
w skórze pacjentów z MF wiąże się z dobrym roko-
waniem, a IL-17F ze złym [56].

BADANIA GENETYCZNE

Prowadzono także badania nad zaburzeniami
chromosomalnymi w CTCL (utrata 1p, 10p, 10q, 17p
i dodatkowe 9q i 17q), jednak dotąd nie znaleziono
zaburzeń tak charakterystycznych jak w białaczkach
czy chłoniaku Burkitta, a więc trudno spekulować na
temat ich przydatności diagnostyczno-terapeutycz-
nej [57–59].

Interesujące wydają się też badania miRNA
z wykorzystaniem mikromacierzy [59–61]. Te krótkie,
niekodujące cząsteczki RNA są przedmiotem badań
naukowych od ponad dekady. Ich rola polega na kon-
troli ekspresji genów na poziomie potranskrypcyj-
nym poprzez ich wyciszanie (ang. silencing). MiRNA
wpływają na wiele fizjologicznych procesów komór-
kowych związanych z proliferacją, różnicowaniem,
metabolizmem czy apoptozą, a także na kancerogene-
zę. W przeprowadzonych w ostatnich latach wielu
badaniach wykazano, że zaburzenia ekspresji miRNA
mają znaczący wpływ na zapoczątkowanie, przebieg
i rokowanie zarówno w nowotworach litych, jak
i w rozrostach hematologicznych i limforetykular-
nych. W ostatnio opublikowanych pracach stwierdzo-
no istnienie zaburzeń ekspresji miRNA w MF i innych
pierwotnie skórnych chłoniakach T-komórko wych
[62, 63]. Wykorzystując metody mikromacierzy 
i q-RT-PCR, Van Kester i wsp. stwierdzili odmienną
ekspresję 49 miRNA, zwłaszcza mir-155, mir-92a oraz
mir-93, w stadium guzowatym MF w porównaniu
z dermatozami zapalnymi [61]. Podobnie Ralfkiaer
i wsp. wyodrębnili miRNA (miR-155, miR-203 

i miR-205), których ekspresja jest znacząco odmienna
w MF i w chorobach zapalnych skóry [63]. Oznacza-
nie tych parametrów daje nadzieję na różnicowanie
wczesnych postaci MF i stanów zapalnych skóry
z wysoką czułością i specyficznością, co ma szczegól-
ne znaczenie we wczesnej diagnostyce MF [63].

ROKOWANIE I PROGNOZOWANIE

Obecnie w praktyce największe znaczenie ma 
kliniczno-patologiczna klasyfikacja TNMB zmody-
fikowana w 2007 roku przez ISCL/EORTC [64].
Znacznie lepiej rokują pacjenci ze zmianami rumie-
niowymi (T1a/T2a) w porównaniu z chorymi, u któ-
 rych pojawiły się zmiany naciekowe (T1b/T2b).
U chorych, u których wykazano we krwi (taki sam
jak w skórze) klon komórek nowotworowych w sta-
dium B0b (mniej niż 5% komórek Sézary’ego we
krwi), występuje większe ryzyko progresji choroby
w stosunku do chorych bez klonalnych komórek we
krwi (B0a). W ostatnich badaniach wykazano nato-
miast, że nie ma różnicy w przeżyciu chorych, kiedy
we krwi jest już ponad 5% komórek Sézary’ego –
w stadium B1 vs B2 [65]. Krótsze przeżycie odnoto-
wuje się w zaawansowanych stadiach choroby, u pa -
cjentów z podwyższonym poziomem LDH, u pacjen-
tów z postacią folikulotropową MF oraz u chorych,
u których doszło do transformacji w chłoniaka wiel-
kokomórkowego [66, 67]. Z kolei postać polikiloder-
miczna i odbarwieniowa MF oraz lymphomatoid
papulosis rokują lepiej [65]. Kobiety chorują rzadziej,
a progresja choroby jest u nich wolniejsza, co tłuma-
czy się ochroną estrogenową [65].

Klasyfikacja ISCL/EOTC jest podstawą do okre-
ślenia stadium zaawansowania choroby i pozwala
dobrać odpowiednie na danym etapie leczenie, cho-
ciaż długości trwania poszczególnych stadiów
w chłoniakach skóry nie da się przewidzieć.
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