
Грибовидный микоз (ГМ) — первичная эпидермо-

тропная Т-клеточная лимфома кожи, отличительной

чертой которой является пролиферация Т-лимфоцитов

малых и средних размеров с церебриформными ядрами.

Термин «грибовидный микоз» в настоящее время приня-

то использовать только для классического варианта Али-

бера — Базена, характеризующегося поэтапной эволю-

цией пятен, бляшек и узлов, или для вариантов со схо-

жим клиническим течением.

Наиболее полно клиническая, гистологическая,

иммунологическая, молекулярно-биологическая и гене-

тическая информация, касающаяся вариантов и подти-

пов ГМ, отражена в новой классификации ВОЗ-EORTC

кожных лимфом [1].

ГМ — наиболее часто встречающаяся Т-клеточ-

ная опухоль кожи, составляющая 1% всех неходжкин-

ских лимфом и половину Т-клеточных кожных лим-

фом. Средний возраст к моменту диагностики — 57

лет, соотношение мужчин и женщин 2:1 [2]. ГМ, осо-

бенно на ранних стадиях, может симулировать различ-

ные доброкачественные кожные процессы, такие как

хроническая экзема, аллергический контактный дер-

матит или псориаз. Для начальных кожных проявле-

ний характерна локализация на ягодицах и других за-

щищенных от солнца областях. Заболевание обычно

протекает благоприятно, медленно прогрессируя в те-

чение нескольких лет или даже десятилетий. Кожные

морфологические элементы постепенно эволюциони-
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Таблица 1. T N M B - к л а с с и ф и к а ц и я  Г М

Критерий Описание

Т (кожа)
Т1 Пятна/бляшки, покрывающие менее 10% кожного покрова
Т2 Пятна/бляшки, покрывающие более 10% кожного покрова
Т3 Кожные опухоли
Т4 Генерализованная эритродермия

N (лимфоузлы)
N0 Отсутствие клинических и гистологических признаков поражения лимфоузлов
N1 Клинические признаки поражения лимфоузлов
N2 Отсутствие клинических признаков поражения лимфоузлов, но при биопсии выявлено опухолевое поражение
N3 Наличие клинических и гистологических признаков поражения лимфоузлов

М (висцеральные проявления)
М0 Отсутствие висцеральных поражений
М1 Гистологически документированные висцеральные поражения

В (изменения в периферической крови)
В0 Циркулирующие атипичные клетки в крови менее 5%
В1 Циркулирующие атипичные клетки в крови более 5%



руют от пятен/бляшек до опухолевых узлов с призна-

ками ульцерации. На поздних стадиях заболевания

в патологический процесс могут вовлекаться лимфати-

ческие узлы и внутренние органы.

Гистологическая картина на ранних стадиях ГМ

неспецифична и может быть схожа с таковой при добро-

качественном воспалительном дерматозе: периваску-

лярные инфильтраты в сочетании с псориазиформной

гиперплазией эпидермиса. В половине случаев может

наблюдаться картина, характерная для гистологической

модели поражения зоны дермоэпидермального соеди-

нения [3]. Было предложено несколько цитологических

и гистологических признаков, свидетельствующих

в пользу ГМ: размеры лимфоцитов в эпидермисе боль-

ше, чем в дерме; наличие в эпидермисе лимфоцитов со

светлым перинуклеарным ободком (haloed lympho-

cytes); расположение атипичных церебриформных кле-

ток «цепочкой» в базальном слое эпидермиса; скопле-

ние лимфоцитов в эпидермисе при отсутствии спонгио-

за [4]. Для бляшечной стадии характерен плотный поло-

совидный инфильтрат в верхней части дермы, содержа-

щий высокий процент церебриформных лимфоцитов

с выраженным эпидермотропизмом. Внутриэпидер-

мальные скопления атипичных лимфоцитов (микроабс-

цессы Потрие) являются характерной чертой этой ста-

дии, но встречаются лишь в 10% случаев [5]. С прогрес-

сированием в опухолевую стадию эпидермотропизм ис-

чезает, инфильтрат, состоящий из церебриформных

лимфоцитов малых, средних и крупных размеров, ста-

новится диффузным и может проникать в подкожную

жировую клетчатку.

Опухолевые клетки при ГМ имеют фенотип зрелых

Т-лимфоцитов памяти (CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-).

Редко может наблюдаться фенотип CD4-, CD8+. Клини-

ческое течение и прогноз в таких случаях не отличаются

от таковых при классическом варианте, и, следовательно,

их не следует рассматривать отдельно. Демонстрацией

аберрантного фенотипа при ГМ является утрата пан-Т-

клеточных антигенов CD2, CD3, CD5, CD7, что во мно-

гих случаях является важным дополнением к диагнозу [6].

Опухолевые лимфоциты при ГМ обнаруживают кло-

нальную перестройку генов, кодирующих β- и/или γ-цепь

Т-клеточного рецептора, специфические хромосомные

транслокации в настоящее время не выявлены [7, 8].

Прогноз при ГМ напрямую зависит от стадии забо-

левания, характера и распространенности кожного про-

цесса, а также наличия внекожных поражений.

В 1978 г. Национальным институтом рака США бы-

ла предложена классификация TNMB (tumor, node, metas-

tasis, blood) кожных Т-клеточных лимфом, которая приме-

нима для стадирования ГМ (табл. 1, 2) [9]. 5-летняя выжи-

ваемость при ГМ-синдроме Сезари (СС) составляет [2]:

при стадии IA — 96%, IB/IIA — 73, IIB/III — 44, IV — 27.

Терапия ГМ/СС также зависит от стадии заболева-

ния. На ранних стадиях, при локальных изменениях ко-

жи эффективна РUVA-терапия, которая позволяет полу-

чить полную ремиссию в подавляющем большинстве

случаев [10—12]. При I и II стадиях PUVA может быть ис-

пользована в комбинации с интерфероном-α [13—15].

Применение агрессивных методов лечения (химио- и лу-

чевая терапия) на ранних стадиях не меняет прогноз и,

следовательно, неоправданно [16]. При распространен-

ном поражении локальная лучевая терапия, тотальное
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Таблица 2. С т а д и и  Г М

Стадия Т N M

IA 1 0 0

IB 2 0 0

IIA 1—2 1 0

IIB 3 0—1 0

IIIA 4 0 0

IIIB 4 1 0

IVA 1—4 2—3 0

IVB 1—4 0—3 1

Рис. 1. Множественные пятна, бляшки и опухолевые образования
с элементами изъязвления на коже (до начала лечения)
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облучение кожи (ТОК), экстракорпоральный фотоферез

позволяют контролировать прогрессирование болезни,

но их доступность ограниченна [17—20]. Когда заболева-

ние становится резистентным к указанным методам лече-

ния, используется комбинированная химиотерапия, од-

нако вне зависимости от ее варианта продолжительность

эффекта обычно не превышает одного года [21—25].

За последнее время в лечении ГМ/СС все большее рас-

пространение получает применение биологических пре-

паратов, механизм действия которых основан на специ-

фическом связывании с различными антигенами на

мембране опухолевых клеток. К ним относятся интегри-

рованный протеин (denileukin difitox — Ontak), анти-

CD52 моноклональное антитело (алемтузумаб —

Campath-1Н; кэмпас). Ontak является конъюгатом ток-

сина дифтерии с интерлейкином-2, который после свя-

зывания с рецептором к интерлейкину-2 (СD25) подвер-

гается эндоцитозу с последующим высвобождением

внутри клетки дифтерийного токсина. Результатом это-

го процесса являются нарушение синтеза белка и в ко-

нечном итоге апоптоз Т-лимфоцитов [26]. Кэмпас пред-

ставляет собой гуманизированное IgG1 моноклональное

антитело, специфически связывающееся с CD52-анти-

геном. Эффекторный механизм кэмпаса изучен не до

конца и включает в себя антителозависимую клеточную

цитотоксичность [27, 28], комплементобусловленный

клеточный лизис [29, 30] и апоптоз [31]. Опухолевые Т-

лимфоциты экспрессируют на своей поверхности боль-

шое количество молекул CD52 (около 500 000 молекул

на лимфоцит), и интенсивность экспрессии CD52 на-

прямую коррелирует с клиническим эффектом [32, 33].

Основанием для использования кэмпаса при ГМ являет-

ся его успешное применение при других Т-клеточных

опухолях, например, при Т-клеточном пролимфоцитар-

ном лейкозе, когда даже у пациентов, резистентных

к пентостатину, в половине случаев удается добиться

полной ремиссии [34]. По данным одного из наиболее

крупных исследований по использованию кэмпаса при

ГМ/СС, в которое были включены 22 больных с II—IV

стадиями заболевания, ранее получавших другие виды

лечения, общий ответ на терапию составил 55%, полная

ремиссия достигнута в 32% случаев. Если предшествую-

щее лечение включало в себя не более двух режимов те-

рапии, частота общего ответа составляла 80%. Медиана

выживаемости без прогрессии для 12 больных, ответив-

ших на лечение, составила 12 мес [35].
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Рис. 2. Разрушение зоны эпидермально-дермального стыка. 
Распространение инфильтрата в эпидермис 

с образованием абсцессов Потрие

Рис. 3. Полиморфные клетки средних и крупных размеров, 
среди которых отчетливо различимы атипичные клетки 

с церебриформными ядрами

Рис. 4. Экспрессия пан-Т-клеточного антигена CD3 Рис. 5. Цитомегаловирусный стоматит



Ниже представлен клинический случай комбини-

рованного использования алемтузумаба (кэмпас) и ТОК

у пациента с ГМ.

Больной Б., 49 лет, мужчина европеоидной расы,

впервые отметил появление пятен на коже правой голени

в сентябре 2003 г. По поводу диагностированного дерма-

тита проводилась местная терапия глюкокортикоидны-

ми мазями без эффекта. С 2005 г. на коже туловища, яго-

диц, паховых областей и голеней множественные пятна,

бляшки и опухолевые образования с элементами изъязв-

ления. В феврале 2006 г. госпитализирован в отделение

гематологии ЦКБ №2 им. Н.А. Семашко ОАО РЖД.

При физикальном обследовании указанные морфологи-

ческие элементы покрывали около 70% поверхности ко-

жи (рис. 1). Периферические лимфатические узлы, пе-

чень и селезенка увеличены не были.

Выполнена биопсия одного из опухолевых кожных

образований. При гистологическом исследовании обнару-

жен эпидермотропный инфильтрат, распространяющийся

от эпидермиса до подкожной жировой клетчатки, разру-

шающий зону эпидермально-дермального стыка с форми-

рованием микроабсцессов Потрие (рис. 2). Опухолевый

инфильтрат представлен клетками средних и крупных раз-

меров, среди которых отчетливо различимы атипичные

клетки с церебриформными ядрами (рис. 3). При иммуно-

гистохимическом исследовании на клетках опухоли обна-

руживается экспрессия CD3- и CD4-антигенов (рис. 4).

При лабораторном и инструментальном исследова-

нии очагов внекожного опухолевого поражения не выяв-

лено.

Анализ крови: Hb — 113 г/л, эр. — 4,64 × 1012/л,

лейкоциты — 15,4 × 109/л, п/я — 1%, с/я — 93%, лф. —

4%, мон. — 2%, тромбоциты — 400 × 109/л.

При исследовании трепанобиоптата костного мозга

специфического поражения не выявлено. Компьютерная

томография шеи, органов грудной клетки, брюшной по-

лости и малого таза не обнаружила измеряемых очагов

(лимфоузлы в передневерхнем средостении и парааор-

тальной области до 0,5 см, в подмышечных областях — до

1,4 см в диаметре).

Стадия заболевания (TNMB, NCI 1978 г.) — II В.

С 13.03.2006 начата терапия кэмпасом внутривенно 3

раза в неделю (0,9% раствор NaCl, инфузия в течение 2 ч):

первое введение — 3 мг, второе введение — 10 мг, третье

и все последующие введения — 30 мг. Продолжитель-

ность лечения составила 8 нед.

Рис. 7. Единичные лимфоидные клетки среди эпителиоцитов базального слоя эпидермиса (а) 
и остаточный лимфоидный инфильтрат вокруг придатков кожи в глубоких слоях дермы (б)

ба

Рис. 6. Вид после завершения терапии кэмпасом
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В качестве премедикации использовали парацета-

мол (перфолган) 1000 мг и супрастин 20 мг внутривенно

в течение 1-й недели.

Со 2-й недели лечения и в течение 2 мес после за-

вершения терапии с целью профилактики инфекцион-

ных осложнений назначены бисептол 480 мг 2 раза в су-

тки, валацикловир 500 мг 2 раза в сутки. В период первой

инфузии препарата отмечены повышение температуры до

38,7°С, небольшой озноб. На 4-й неделе терапии разви-

лись фебрильная лихорадка при отсутствии нейтропении,

резистентная к антибактериальной и противогрибковой

терапии, стоматит (рис. 5). Учитывая высокую вероят-

ность развития цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции

(реактивация ЦМВ), которая констатируется в 15—20%

случаев, чаще на 3—6-й неделе терапии, выполнен каче-

ственный анализ на ЦМВ с помощью ПЦР: подтвержде-

на реактивация ЦМВ. Проведено противовирусное лече-

ние валганцикловиром (вальцит) в дозе 900 мг 2 раза в су-

тки в течение 2 нед до получения негативного ЦМВ ПЦР-

теста. В период проведения противовирусной терапии

введение кэмпаса было приостановлено. На 4-е сутки по-

сле начала терапии валганцикловиром достигнуты нор-

мализация температуры и регресс стоматита. Результаты

лечения после завершения терапии кэмпасом представле-

ны на рис. 6.

Выполнена повторная биопсия одного из остаточ-

ных образований на коже. При гистологическом иссле-

довании обнаружены единичные лимфоидные клетки

среди эпителиоцитов базального слоя эпидермиса и ос-

таточный лимфоидный инфильтрат вокруг придатков

кожи в глубоких слоях дермы (рис. 7). При иммуногисто-

химическом исследовании в верхних слоях дермы обна-

ружены единичные CD3-позитивные лимфоциты

и CD3-позитивный лимфоидный инфильтрат в глубоких

слоях дермы, маркирующий остаточную болезнь (рис. 8).

В июле 2006 г. в 2 этапа проведена лучевая терапия.

Первый этап — ТОК. Второй этап после 4-недельного

перерыва — локальное облучение очагов остаточной бо-

лезни. Лучевая терапия проводилась на линейном уско-

рителе Clinac (Varian) электронным пучком энергией 

6 МэВ. Расстояние от источника до поверхности состав-

ляло 330 см. Облучение проводилось 4 раза в неделю.

Очаговая доза 3 Гр за двухдневный цикл до суммарной

дозы 21 Гр. Позиции пациента при облучении: 1-й день —

передняя, правая и левая заднебоковые, 2-й день — зад-

няя, правая и левая переднебоковые.
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Рис. 8. Единичные CD3-позитивные лимфоциты в верхних слоях дермы (а) 
и CD3-позитивный лимфоидный инфильтрат в глубоких слоях дермы (б), маркирующий остаточную болезнь

а б

Рис. 9. Результаты лечения после завершения всех этапов



В сентябре 2006 г. дополнительно проведено облу-

чение отдельных кожных очагов (разовая доза — 2 Гр,

до суммарной очаговой дозы 41 Гр). Результаты лечения

после завершения всех его этапов представлены на рис. 9.

До настоящего момента прогрессии заболевания нет.

Таким образом, учитывая результаты мирового

опыта и собственного наблюдения, а также ограничен-

ные возможности химиотерапии при данной нозологии,

можно констатировать высокую эффективность кэмпаса

в лечении ГМ. Необходимо отметить, что для достиже-

ния максимального результата оправдан комплексный

подход, включая ТОК. Важное значение имеют тщатель-

ный мониторинг и профилактика возможных инфекци-

онных осложнений. 
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