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Грибовидный микоз — первичная лимфома кожи, характеризующаяся индолентным течением и благоприятным 
прогнозом, и только у небольшой части пациентов наблюдается агрессивное развитие с переходом в опухолевую 
стадию и внекожным распространением процесса. В обзоре представлены современные сведения о прогностических 
факторах, обнаружение которых позволит предсказать течение заболевания. Уделено внимание суммарной оценке 
показателей выживаемости на основании проведения tNMB-стадирования и расчета ClIP-индекса.
Определение комбинации различных прогностических факторов позволит создать прогностические модели и на их 
основе выявлять пациентов с высоким риском прогрессии грибовидного микоза на ранних стадиях заболевания.
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Micosis fungoides is a primary skin lymphoma characterized with indolent disease course and favorable prognosis. Оnly at 
some patients one can observe aggressive development of the disease to malignant stage with the exracutaneous outspread. 
the modern data about the prognostic factors are presented in the review. Disclosure of these factors allows to forecast 
the course of disease. there is given attention to integral estimation of survival rates on the ground of tNMB-staging sand 
estimation of the ClIP-index.  Definition of combination of different prognostic factors would allow to сreate prognostic 
models enabling to diagnose on the early stages of disease the patients with high risk of progression of mycosis fungoides.
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 � Грибовидный микоз (ГМ) является самой распро-
страненной формой Т-клеточных лимфом кожи. забо-
левание встречается в любом возрасте с преобладани-
ем в группах старше 50 лет. В классическом варианте 
оно проявляется тремя стадиями: пятнистой, бляшеч-
ной и опухолевой. 

В большинстве случаев болезнь протекает индо-
лентно и существенно не влияет на качество и про-
должительность жизни. Так, доля пациентов с I стади-
ей составляет 85%, а риск прогрессии в опухолевую 
стадию достигает не более 2% [1]. Кроме того, уста-
новлено, что десятилетняя выживаемость для боль-
ных с IA стадией составляет 95%, с IB стадией — 85% 
[2], а для внекожного распространения болезни требу-
ются многие годы и десятилетия [3]. Только у 15—20% 
больных ГМ является основной причиной смерти [4].

при некоторых онкологических заболеваниях вы-
явлены различные маркеры (клинические, гистоло-
гические, иммунологические), которые позволяют 
прогнозировать его течение. Например, давно вошло 
в повседневную практику определение Афп — альфа-
фетопротеина — маркера гепатоцеллюлярного рака 
печени; пСА — простатического специфического ан-
тигена — онкомаркера рака предстательной железы 
или cA-125 — маркера рака яичников, которые при-
меняют как для определения прогноза болезни, так 
и для планирования терапии. Есть и другие, менее из-
вестные примеры: установлено, что увеличение плот-
ности зрелых дендритных клеток в очаге поражения 
с маркером Dc-LAMP+ у больных меланомой корре-
лирует с отсутствием метастазов в лимфатических уз-
лах [5], а повышенная экспрессия незрелых дермаль-
ных Dc-SIGN/209+ дендритных клеток ассоциирована 
с  неблагоприятным прогнозом при остром лимфо-
бластном лейкозе [6].

На настоящий момент в мировой литературе на-
коплен большой объем сведений о клинических, био-
химических и  патоморфологических факторах, вли-
яющих на прогноз ГМ. Для их оценки с целью даль-
нейшей разработки прогностических моделей мы 
предприняли попытку систематизации разрозненных 
и хаотичных данных, представленных в литературе.

Маркеры, выявляемые на основе 
эпидемиологических и клинических данных

Сделать предварительную оценку прогноза ГМ 
можно уже на  основании проведения общеклиниче-
ского обследования пациента. Доказано, что пожилой 
возраст, мужской пол, темный цвет кожи и наличие 
лимфаденопатии являются неблагоприятными прогно-
стическими факторами болезни [4, 7, 8].

Известно, что у ГМ имеется огромное количество 
так называемых вариантов, или форм заболевания 
(петжетоидный ретикулез, синдром гранулематозной 
вялой кожи и т. д.), которые различают по показателю 
выживаемости и ответу на проводимое лечение. На-

пример, установлено, что пойкилодермический, гипо-
пигментный вариант и ГМ, ассоциированный с лимфо-
матоидным папулезом, протекают более благоприят-
но [7]. при этих вариантах отмечаются повышение об-
щей выживаемости, болезнь-обусловленной выжива-
емости и снижение риска прогрессии заболевания [9]. 
С другой стороны, фолликулярный вариант ГМ проте-
кает агрессивно, характеризуется неблагоприятным 
прогнозом (пятилетняя выживаемость — 80%, а при 
классическом течении — 88%) [3, 7]. Реакция на то-
пическую терапию плохая даже в начальной стадии 
заболевания, у большинства пациентов поражаются 
лимфатические узлы и внутренние органы, у 1/3 боль-
ных развивается крупноклеточная трансформация.

Отсутствие полной ремиссии после первого курса 
терапии ГМ является одним из наиболее важных фак-
торов, определяющих неблагоприятный прогноз забо-
левания [10].

Гистологические и иммуногистохимические 
маркеры

у пациентов с ГМ могут развиваться морфологиче-
ские изменения, заключающиеся в появлении в дер-
мальном инфильтрате крупных лимфоидных клеток. 
Крупноклеточная трансформация может возникать 
как в бляшечной, так и в опухолевой стадии. В настоя-
щее время используются следующие критерии ее диа-
гностики: наличие, по крайней мере, в одном кожном 
срезе крупных лимфоидных клеток (с диаметром ядра, 
более чем в  4 раза превышающим диаметр малого 
лимфоцита), составляющих не  менее 25% от  всего 
лимфоидного инфильтрата или образующих крупные 
скопления. Выявление крупноклеточной трансформа-
ции в коже больных ГМ существенно снижает показа-
тели выживаемости таких пациентов [7, 9, 11, 12].

Кроме того, в исследовании E. Vonderheid и соавт. 
установлены следующие неблагоприятные прогно-
стические факторы: крупные микроабсцессы потрие 
(содержащие 10 и более лимфоидных клеток) и ати-
пичные лимфоциты в дермальном инфильтрате. учи-
тывая, что определение степени атипии лимфоцитов 
достаточно субъективно, необходимо отметить, что 
авторы к данной категории относили лимфоциты с ги-
перхромными и везикулярными ядрами [2].

Дендритные клетки (langerin+, cD1a+ клетки и др.), 
составляющие околоопухолевый инфильтрат, регули-
руют баланс между иммунным ответом и иммунологи-
ческой толерантностью, что определяет их значение 
в развитии опухоли. Обнаружены ассоциации между 
степенью зрелости, количеством субпопуляций ден-
дритных клеток и прогнозом ряда онкологических забо-
леваний. K. Meissner и соавт. установили положитель-
ную корреляционную связь между количеством клеток 
Лангерганса и выживаемостью пациентов с ГМ, выявив 
более благоприятные показатели при увеличении коли-
чества cD1a+ клеток в эпидермисе [13]. 
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Изучая дендритные клетки, исследователи не наш-
ли ассоциаций между количеством langerin+ или 
cD1a+ клеток и возрастом, полом, ответом на тера-
пию, но  в  то  же время обнаружили прямую зависи-
мость между количеством дермальных дендритных 
клеток и стадией заболевания [14—17].

Кроме дендритных клеток в  патогенез лимфом 
кожи вовлечены foxp3+ Т-регуляторные клетки [18]. 
Они являются специализированной субпопуляцией 
Т-лимфоцитов, которая обладает иммуносупрессор-
ными свойствами. foxp3+ клетки поддерживают го-
меостаз иммунной системы, подавляя избыточную 
активность эффекторных Т-клеток в  реакциях с  чу-
жеродными антигенами. увеличение выживаемости 
больных ГМ ассоциировано с повышенным содержа-
нием Т-регуляторных клеток в пораженной коже [19]. 
В работе I. fried и L. cerroni представлено наблюдение 
пациента, у которого установлена положительная ко-
релляционная связь между повышенным содержани-
ем foxp3+ клеток в дерме и длительным благоприят-
ным течением заболевания [20].

cD8+ клетки в  кожных высыпаниях больных ГМ 
активируются и экспрессируют цитотоксические про-
теины, проявляющие противоопухолевые свойства. 
Отмечается более низкое процентное содержание 
cD8+ клеток в  дермальном инфильтрате у  больных 
с  опухолевой стадией по  сравнению с  бляшечной. 
Считается, что cD8+ клетки в  высыпаниях больных 
ГМ элиминируются fas-лигандами, экспрессируемы-
ми неопластическими Т-лимфоцитами. при определе-
нии иммунофенотипа опухолевых клеток обнаружено, 
что наличие менее чем 20% cD8+ клеток в дермаль-
ном инфильтрате ассоциировано с ухудшением про-
гноза болезни [21]. 

повышение пролиферативной активности кле-
ток является отличительным признаком большин-
ства злокачественных опухолей. В  качестве марке-
ров клеточной пролиферации в  настоящее время 
используют протеин Ki-67, циклин D1 и  белок McM 
(Mini chromosome Maintenance protein) [22]. В ходе ис-
следований обнаружено, что повышенный уровень 
экспрессии маркера McM-3 ассоциирован с более ча-
стыми рецидивами и  внекожным распространением 
процесса, а  увеличение экспрессии маркеров Ki-67 
и McM-3 коррелирует с уменьшением периода выжи-
ваемости больных ГМ [23].

Кроме детекции фенотипа опухолевых лимфоци-
тов исследуются белковые и  углеродные соедине-
ния, экспрессирующиеся на поверхности этих клеток. 
В  ряде работ изучен гетеродимерный гликопроте-
ид  — кластерин, который экспрессируется опухоле-
выми клетками у  больных с  лимфопролифератив-
ными заболеваниями. установлено, что повышение 
экспрессии кластерина у  пациентов с  ГМ ассоци-
ировано со  снижением показателей выживаемос - 
ти [24].

Биохимические маркеры ГМ
Выявление биохимических маркеров относится 

к наиболее дешевым, быстрым по времени проведе-
ния и наименее трудоемким методам, применяемым 
для определения прогноза болезней. 

Отмечено, что уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), β2-микроглобулина и иммуноглобулина Е (IgE) 
является независимым прогностическим маркером 
у пациентов с ГМ. 

установлено, что увеличение уровня ЛДГ и IgE вы-
ше нормативных показателей в сыворотке крови яв-
ляется независимым предиктором уменьшения общей 
выживаемости и увеличения риска прогрессии забо-
левания [2, 7, 9].

Известно, что уровень β2-микроглобулина увели-
чивается при опухолях лимфоидной ткани. R. Talpur 
и соавт. показано, что при уровне β2-микроглобулина 
в сыворотке крови более 1,8 мг/л определяются сни-
жение медианы выживаемости и  увеличение риска 
прогрессии ГМ [9].

Кроме того, установлено, что определение повы-
шенного уровня растворимого интерлейкина-2 (IL-2) 
в сыворотке крови является высокоспецифичным по-
казателем для неблагоприятного течения ГМ [25].

Цитогенетические маркеры
Активное развитие цитогенетических методов ис-

следования позволило выявить новые звенья патоге-
неза ГМ и, как следствие, выделить значимые прогно-
стические маркеры [26].

применение полимеразной цепной реакции (пЦР) 
позволило установить, что обнаружение идентичного 
клона лимфоидных клеток в  крови и  коже ассоции-
ровано с  ухудшением прогностических показателей 
у больных ГМ [27].

усовершенствованным видом пЦР является пЦР 
с обратной траскрипцией (ОТ-пЦР). Данный метод по-
зволяет исследовать экспрессию отдельных генов, пре-
вращая РНК в комплементарную ДНК для дальнейшего 
изучения. применяя ОТ-пЦР, E. Litvinov и соавт. уста-
новили, что экспрессия гена cDKN1c ассоциирована 
с благоприятным прогнозом заболевания, в то время 
как увеличение экспрессии гена AHI1 связано с агрес-
сивным течением болезни [28]. В сходной работе улуч-
шение прогноза у больных с ГМ было ассоциировано 
с инактивацией гена cDKN2A-cDKN2B [29].

Открытием последних лет стал количественный 
анализ экспрессии генов (Gene expression profiling), 
позволяющий измерять активность (экспрессию) ты-
сячи генов одновременно для создания глобальной 
картины клеточной активности. С помощью данного 
метода исследования J. Shin и соавт. удалось выде-
лить три кластера генов, имеющих прогностическое 
значение для течения ГМ [30]. установлено, что сни-
жение выживаемости пациентов отмечалось при вы-
явлении генов, связанных с Т-клеточной активацией, 
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хомингом и  передачей сигналов фактора некроза 
опухолей, которые отнесли к первому кластеру генов. 
Ограниченные формы заболевания и  дальнейшее 
благоприятное течение ассоциированы с генами, ак-
тивирующими пролиферацию и  дифференцировку 
кератиноцитов, которые выделили во второй кластер 
генов. значения промежуточных показателей вы-
живаемости оказались у пациентов с генами, вовле-
ченными в функционирование кератиноцитов и wNT 
сигнальную систему, которые объединили в  третий 
кластер [30].

применение сравнительной геномной гибридиза-
ции (comparative Genomic Hybridization — cGH) позво-
лило установить прогностически значимые изменения 
генетического материала у больных ГМ. показано, что 
хромосомная нестабильность генома, которая прояв-
ляется в потере или приобретении участков хромосом, 
будет свидетельствовать об  уменьшении продолжи-
тельности жизни таких пациентов [31]. Кроме того, 
в исследовании w. Lin и соавт. было выявлено, что ам-
плификации на 4q12 (включающая KIT), 7p11.2 (вклю-
чающая EGfR) и 17q25.1 могут быть ассоциированы 
с рефрактерностью к проводимой терапии у больных 
ГМ. Определение данных молекулярных изменений 
до начала лечения будет способствовать выбору тера-
певтической тактики у таких пациентов [32]. 

Суммарная оценка прогноза ГМ 
(TNMB-стадирование и CLIP-индекс)

Для большинства лимфопролиферативных за-
болеваний ведущими прогностическими маркерами 
считаются цитогенетические и  лабораторные по-
казатели. В то же время для определения прогноза 
у  пациентов с  ГМ наиболее актуальным является 

определение стадии заболевания по  специальной 
схеме TNMB-стадирования, которую используют для 
риск-адаптированного подхода в  лечении больных 
(табл. 1) [33].

Для проведения TNMB-стадирования и  дальней-
шей оценки показателей выживаемости необходимо 
определить распространенность и вид высыпаний (T), 
наличие поражения лимфатических узлов (N) и висце-
ральных органов (M) и количество клеток Сезари в пе-
риферической крови (B).

Стадирование проводится согласно рекоменда-
циям ISLE-EORTc, которые отражены в  Российских 
рекомендациях по  лечению кожных и  венерических 
больных [34, 35].

Кроме TNMB-стадирования актуальным на сегод-
ня является Международный прогностический индекс 
лимфом кожи  — cutaneous Lymphoma International 
Prognostic index (cLIPi). Известно, что для ранних ста-
дий ГМ неблагоприятными маркерами являются муж-
ской пол, возраст старше 60 лет, наличие бляшек, 
вовлечение в процесс волосяных фолликулов и лим-
фатических узлов (стадия N1 и выше). Для поздних 
стадий к неблагоприятным факторам относятся муж-
ской пол, возраст старше 60 лет, вовлечение крови 
(B1/B2), лимфатических узлов (N2/N3) и висцеральных 
органов. при разработке Международного прогности-
ческого индекса лимфом кожи была проведена систе-
матизация сведений по уровню риска в зависимости 
от  количества выявленных неблагоприятных марке-
ров: 0—1 фактор — низкий риск, 2 фактора — сред-
ний риск, 3—5 факторов — высокий риск. Для каждо-
го уровня рассчитаны значения общей выживаемости 
(OS) и риска прогрессии заболевания (RDP) для боль-
ных с ранними и поздними стадиями ГМ [36]. Напри-

Таблица 1 Показатели выживаемости пациентов и риска прогрессии заболевания в зависимости  
от стадии ГМ [34]

Cтадия
tNMB-классификация Медиана OS,

годы
10 лет

t N M B OS, % DSS, % rDP, %

IA 1 0 0 0,1 35,5 88 95 12

IB 2 0 0 0,1 21,5 70 77 38

IIA 1,2 1 0 0,1 15,8 52 67 33

IIB 3 0—2 0 0,1 4,7 34 42 58

IIIA 4 0—2 0 0 4,7 37 45 62

IIIB 4 0—2 0 1 3,4 25 45 73

IVA1 1—4 0—2 0 2 3,8 18 20 83

IVA2 1—4 3 0 0—2 2,1 15 20 80

IVB 1—4 0—3 1 0—2 1,4 18 (5 л.) 18 (5 л.) 82 (5 л.)

Примечание. OS (overall survival) — общая выживаемость; DSS (disease-specific survival) — болезнь-обусловленная выживаемость; RDP (risk of 
disease progression) — риск прогрессии заболевания.
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мер, 10-летняя общая выживаемость (OS) у больных 
с ранними стадиями ГМ составляет при низком риске 
90,3%, среднем — 76,2% и высоком — 48,9% [36].

Сводные сведения по  прогностически значимым 
маркерам представлены в табл. 2.

Заключение
На настоящий момент данные о прогностических 

факторах ГМ являются разрозненными, не репрезен-
тативными и не позволяют рассчитать влияние соче-
танных маркеров на прогноз развития заболевания.

Наиболее доступным на  сегодняшний день яв-
ляется оценка течения ГМ на  основании TNMB-ста-
дирования. проведена стратификация риска про-
грессии и показателей выживаемости в зависимости 
от стадии болезни. Наиболее важными прогностиче-
скими параметрами являются стадия заболевания 
на момент установления диагноза, отсутствие полной 
ремиссии после первого курса терапии, возраст и ра-
са пациента, а также уровень ЛДГ в сыворотке крови.

зная особенности течения различных форм болез-
ни, можно предвидеть, что у пациента с фолликуляр-
ным вариантом заболевание будет хуже реагировать 
на наружную терапию ввиду более глубокого располо-
жения опухолевых клеток. Наличие у больных пойки-
лодермического или гипопигментного варианта позво-
ляет прогнозировать благоприятное течение болезни.

при оценке биохимических показателей выявле-
ние повышенного уровня β2-микроглобулина, IgЕ в сы-
воротке крови свидетельствует о  неблагоприятном 
прогнозе заболевания.

Наличие крупноклеточной трансформации являет-
ся важным фактором прогноза ГМ, существенно ухуд-
шающим показатели выживаемости. Оценка иммуно-
гистохимических показателей также приобретает все 
большее значение [37]. Особенно ценными являются 
определение уровня пролиферативной активности 
опухолевых клеток и  расчет популяций дендритных 
клеток, что может отражать активность опухолевого 
процесса.

за последние годы наибольшее развитие получило 
изучение цитогенетических маркеров. были предпри-
няты попытки дифференцировать их по уровню значе-
ния для прогноза ГМ, что позволило определять пока-
затели выживаемости больных на основании анализа 
экспрессируемых генов.

перспективным является математическая оцен-
ка прогностической значимости каждого фактора, 
а также их совместного влияния на различные пока-
затели течения заболевания. прогнозирование хода 
и ответа на терапию больных с ГМ позволит заранее 
предсказать активность процесса и спланировать ле-
чение.

значение большинства молекулярно-биологи-
ческих маркеров требует их дальнейшего изучения 
для применения в качестве прогностических пока-
зателей.

Определение сочетаний различных прогностиче-
ских факторов может быть полезным для создания 
прогностических моделей и на их основе выявления 
пациентов с ранними стадиями ГМ и высоким риском 
прогрессии заболевания. 

Таблица 2 Сводные сведения по прогностически значимым маркерам прогноза ГМ

Группа Маркеры неблагоприятного прогноза Маркеры благоприятного прогноза

Варианты течения ГМ  Фолликулярный вариант ГМ Пойкилодермический вариант ГМ
Гипопигментный вариант ГМ
ГМ, ассоциированный с лимфоматоидным папулезом

Эпидемиологические 
и клинические данные

Пожилой возраст 
Мужской пол
Темный цвет кожи
лимфаденопатия
Отсутствие полной ремиссии после первого курса терапии

Гистоло гические 
и иммуноги стохими-
ческие маркеры

Крупноклеточная трансформация
Наличие больших микроабсцессов Потрие (10 и более клеток)
Наличие атипичных клеток в дермальном инфильтрате
Повышение экспрессии маркеров Ki-67 и MCM-3
Наличие менее чем 20% CD8+ клеток в дермальном инфильтрате
— экспрессия кластерина опухолевыми клетками
Увеличение уровня экспрессии MCM-3 и Ki-67

Увеличение количества CD1a+ клеток в эпидермисе
Повышение содержания Т-регуляторных клеток 
в пораженной коже

Биохими ческие 
маркеры 

Увеличение уровня лДГ, растворимого Il-2, β2-микроглобулина, 
Igе в сыворотке крови

Цитогене тические 
маркеры

Экспрессия гена AHI1
Экспрессия кластерина
хромосомная нестабильность генома 
— амплификации на 4q12 (включающая KIt), 7p11.2 
(включающая egFr) и 17q25.1

Экспрессия гена CDKN1C
Инактивация гена CDKN2A-CDKN2B
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