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Одним із найбільш актуальних питань є діагностика та лікування шкірних Т-клітинних лімфом (ШТКЛ) з використанням 
у діагностичній панелі широкого спектра сучасних методів обстеження (гістологічних, імунологічних, молекулярно-ге-
нетичних), які дають змогу правильно визначити прогноз та оптимізувати терапію із застосуванням індивідуалізованих 
підходів до лікування за допомогою новітніх методів. Найпоширенішою формою ШТКЛ є грибоподібний мікоз.
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ВСТУП
ШТКЛ являють собою гетерогенну групу неходжкін-

ських лімфом, що характеризуються інфільтрацією шкіри 
пухлинними Т-лімфоцитами. Найпоширенішою формою 
ШТКЛ є грибоподібний мікоз (mycosis fungoides, ГМ), 
що становить близько 44% усіх шкірних лімфом [1]. У пер-
винних хворих на ШТКЛ на момент встановлення діагнозу 
позашкірні прояви переважно відсутні [2].

Річна захворюваність на  ШТКЛ становить близько 
0,5 на 100 000 осіб, середній вік хворих — від 55 до 60 ро-
ків. У  структурі захворюваності переважають чоло-
віки (відношення чоловіків до  жінок коливається 
від 2,0:1 до 1,6:1) [3]. Захворюваність на ШТКЛ різко зросла 
в  період з  1973 до  2002 р. і становила близько 3,4%  усіх 
неходжкінських лімфом [4]. До 2013 р. показники захво-
рюваності на ШТКЛ стабілізувалися [5].

Показники захворюваності та виживаності пацієнтів 
з ГМ, за даними досліджень, зросли з 1969 р. [6–9]. У США 
захворюваність на ГМ стабілізувалася на рівні 0,41 випадку 
на 100 000 населення на рік [6, 7, 10, 11]. У даних Депар-
таменту охорони здоров’я та соціального забезпечення 
Великобританії (Department of Health and Social Care — 
DHSC) зафіксовано рівень захворюваності на ГМ близько 
0,37 випадку на 100 000 осіб на рік [12].

ГМ загалом має сприятливий прогноз із  5-річною 
виживаністю близько 79–92% [7]. З  1973 р. відмічається 
позитивна динаміка відносної виживаності [9].

Медіана віку на  момент встановлення діагнозу ста-
новить близько 55–60 років [13], захворюваність доволі 
стрімко зростає з віком [14].

Відповідно до результатів ретроспективного досліджен-
ня, проведеного у  2020 р., захворюваність підвищилася 
з 0,3 на 100 000 осіб на рік у 1970-х роках до 0,59 на 100 000 осіб 
у 2010-х роках. В аналізі виживаності встановлено помітне 
поліпшення захворювання-специфічної та загальної вижи-
ваності з 1970-х до 2010-х років. За даними систематичного 
огляду медичної літератури, у пацієнтів, у яких патологію діа-
гностовано в період 2000–2016 рр., імовірність встановлення 
діагнозу ГМ на ранніх (IA–IIA) стадіях захворювання була 
значно вищою, ніж для пацієнтів, у яких патологію діагнос-
товано до 1997 р. (80% vs 50%, p <0,0001) [15].

У цьому ж дослідженні зафіксовано, що 32–73% пацієн-
тів, яким встановлено діагноз до 2000 р., мали ранні стадії 
захворювання, у той час як у період з 2000 до 2016 р. частка 
осіб, у яких діагностовано патологію на  ранніх стадіях, 
становила 81% (p <0,035 для всіх когорт).

У цих даних встановлено, що підвищення виживаності 
пацієнтів в останні десятиріччя відбулося хоча б частково 
завдяки ранній діагностиці ГМ [15].

ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ГМ
Пухлинні Т-лімфоцити при  ГМ переважно мають 

Т-хелперний імунофенотип: CD4+, CD8-. Співвідношен-
ня CD4/CD8-позитивних клітин є одним з діагностичних 
критеріїв та підкреслює виражене домінування атипових 
CD4+ лімфоцитів. Часто виявляють аберантну втрату пан-
Т-клітинних кластерів диференціювання  — CD2, CD3, 
CD5, CD7, що підкреслює клональну природу пухлинних 
клітин. Імуногістохімічне дослідження є важливим етапом 
діагностики ГМ та дозволяє визначити імунофенотип 
пухлини та провести диференційну діагностику з  більш 
рідкісними Т-клітинними лімфомами. Проточна цитометрія 
периферичної крові має обмежену роль у діагностиці ГМ, 
однак є корисною на пізніших стадіях захворювання і може 
полегшити виявлення клональних Т-клітин, дозволяючи 
запідозрити ГМ/синдром Сезарі. Для синдрому Сезарі, крім 
морфологічної оцінки, проточна цитометрія є корисною для 
виявлення клітин Сезарі, які, як правило, є CD3 та CD4-
позитивними та CD8-негативними [16]. Аберантне зник-
нення антигенів Т-клітин, зокрема CD2, CD3, CD4, CD5, 
CD7 та CD26, є спільним явищем для синдрому Сезарі та ГМ 
[17–19]. Одночасна втрата CD7 або CD26 є чутливою та ви-
сокоспецифічною для синдрому Сезарі [20].

ВТ ГМ
Класичними гістологічними ознаками ГМ є епідер-

мотропні малі та середні атипові лімфоцити зі стислими 
структурами хроматину. Злоякісні лімфоцити більшого 
розміру з  везикулярним ядром є цитологічною ознакою 
великоклітинної трансформації (ВТ) — одного з негатив-
них прогностичних показників перебігу ГМ [21]. У дослі-
дженнях зафіксовано, що клітини нетрансформованого 
ГМ та клітини ВТ ГМ того ж пацієнта мають однакове 
клональне походження [22, 23]. Критерії встановлення 
ВТ ГМ включають наявність понад 25% злоякісних клітин, 
діаметр яких у 4 та більше рази перевищує діаметр звичай-
ного малого лімфоцита в інфільтраті [21, 24–26].

ВТ відмічають зі  змінною частотою близько у  10–
20% випадків на всіх стадіях ГМ; проте найчастіше (близько 
50%) виявляють на  пізніх стадіях захворювання, напри-
клад, у  хворих з  пухлинами шкіри чи ураженням лімфо-
вузлів [27, 28]. Кумулятивна ймовірність трансформації 
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протягом 4 та 12 років захворювання знаходиться на рівні 
до 21 та 39% відповідно [28].

Наявність ВТ ГМ пов’язана із вищим ризиком рецидиву 
та прогресії й унаслідок цього з обмеженою специфічною 
та/або загальною виживаністю [21, 28–35], особливо за на-
явності клітин ВК у позашкірних ділянках, зокрема в лім-
фовузлах. Незважаючи на те що явище ВТ у ГМ протягом 
десятиріч було предметом безлічі описових досліджень, 
головним чином, спрямованих на  клініко-патологічні 
кореляції, його молекулярний патогенез залишається пе-
реважно невідомим і досі. Треба відмітити, що розвиток 
ВТ у ГМ часто пов’язаний зі збільшеною експресією CD30, 
білка-рецептора сімейства рецепторів фактора некрозу 
пухлини (TNFR) на поверхні клітин ГМ. Хоча експресія 
CD30 не  є необхідною умовою встановлення діагнозу 
ВТ, виникає питання про те, чи може існувати спільний 
основний молекулярний механізм, який пов’язує обидва 
цих явища.

У багатовимірному аналізі від 2014 р. виявлено, що вік 
>60 років та відсутність фіброзу при  трансформації не-
залежно асоціюються із нижчою виживаністю. Проте 
результати дослідження обмежені недоліками багатови-
мірної моделі, а саме невеликою кількістю пацієнтів у де-
яких групах змінних, які, при їх залученні в дослідження, 
призводили до  нестабільних багатовимірних моделей; 
різниці між типами зразка та розміром біопсій пацієнтів, 
деякі з яких не завжди містили необхідні для дослідження 
ознаки, що спричинило відсутність даних та виключення 
більшості випадків з багатовимірної моделі [36].

ЕКСПРЕСІЯ CD30 У ГМ
Ефективна системна терапія надзвичайно важлива, 

особливо у випадках прогресування захворювання. Остан-
нім часом увага приділяється таргетним терапіям, а надійна 
та стандартизована оцінка біомаркерів набуває важливості. 
Біомаркери, такі як CD30, гетерогенно експресуються в ГМ 
(розглянуто в дослідженнях F. Kampa & C. Mitteldorf) [37]. 
Існують обмежені дані щодо експресії CD30 в ГМ [37–39].

CD30 належить до суперсімейства рецепторів фактора 
некрозу пухлини. Він викликає тримеризацію TRAF (фак-
тори, асоційовані з рецепторами фактора некрозу пухлини)-
зв’язувальних білків (TRAF1, 2 та 5). Це призводить 
до  трансдукції сигналу через MAPK/ERK1/ERK2 (шлях 
мітоген-активованої протеїнкінази/екстрацелюлярно регу-
льованого шляху протеїнкінази 1, 2) та транскрипції генів 
за участю NF-κB (ядерний фактор kappa-підсилювач легких 
ланцюгів активованих В-клітин) [40]. CD30 експресується 
в  різних типах гематологічних захворювань, наприклад, 
у первинній шкірній анапластичній великоклітинній лім-
фомі, і має різні біологічні ефекти, які також пов’язані 
з типом клітин, що експресують CD30, та типом новоут-
ворення [40]. Експресія та функція CD30 також пов’язані 
з цитокіновим середовищем та складом і функціональним 
станом мікросередовища пухлини (ТМЕ) [41].

ЛІКУВАННЯ ГМ
Внаслідок гетерогенної та прогресуючої природи 

ГМ схеми терапії є багатомодальними та змінюються за-
лежно від клінічного етапу, підтипу захворювання та місця 
ураження [42, 43]. В  Європі лікування ГМ, як правило, 
базується на  рекомендаціях консенсусу Європейської 
організації з дослідження та лікування раку (European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer — 
EORTC). Зокрема, підходи до лікування хворих з ранніми 
стадіями ГМ включають очікувальну тактику («Watch and 
Wait»), топічні кортикостероїди, ретиноїди та інтерферони, 
низькі дози метотрексату (5–25 мг) та локальну променеву 
терапію. Серед системних методів на різних стадіях засто-
совують ретиноїди та інтерферони, УФ-терапію, зокрема 
PUVA-терапію, яка поєднує в  собі використання фото-
активної речовини псоралену (у  формі ванн, топічного 
нанесення чи перорального прийому) з УФ-опроміненням 
ураженої ділянки шкіри. На пізніх стадіях захворювання 
використовують системні методи лікування — монохіміо-
терапію (гемцитабіном, доксорубіцином), поліхіміотера-
пію за схемою CHOP та подібні їй. Перераховані методи 
можуть використовуватися в  комбінації для досягнення 
максимального терапевтичного ефекту [44, 45].

Однак досягнення та утримання стійкої відповіді зали-
шається важким завданням, особливо у пацієнтів на пізніх 
стадіях ГМ. У більшості пацієнтів, які отримують терапію 
вперше, незалежно від методу лікування в кінцевому під-
сумку ГМ рецидивує або стає резистентним до  лікуван-
ня [43]. У таких випадках пацієнтам доступні різноманітні 
нові види терапії, зокрема моноклональними антитілами 
(могамулізумабом) [46], інгібіторами гістондезацети-
лази (вориностатом, беліностатом, ромідепсином)  [47] 
та кон’югатами антитіл і препаратів, такими як брентук-
симабу ведотин [48, 49].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Робота базується на аналізі випадків хворих на ГМ, діа-

гноз яким встановлено в період з 2012 до 2022 р., за резуль-
татами бази даних Національного канцер-реєстру України 
та бази даних дерматопатологічного відділу діагностичної 
лабораторії (лабораторної бази), яка є профільною з  на-
прямку онкодерматології за період 2016–2023 рр.

Діагноз ГМ встановлено на основі патогістологічного 
та імуногістохімічного дослідження вогнищ ураження шкі-
ри. Проведено стадіювання згідно з класифікацією TNMB 
із використанням даних комп’ютерної томографії шиї, 
органів грудної, черевної порожнин та малого таза. Врахо-
вували показники гемопоезу, радіонуклідних, біохімічних 
та інших методів обстеження пацієнтів. Обов’язково до-
сліджували показники кістковомозкового кровотворення.

Дослідженням охоплено 177 хворих з  Національного 
канцер-реєстру України (І група) (табл. 1) та 241 пацієнт 
(ІІ група) з лабораторної бази (табл. 2).

Усі пацієнти отримували спеціальне лікування (іму-
нотерапію, хіміотерапію), деякі з  них — фототерапію, 
променеву терапію на уражені ділянки шкіри.

Таблиця 1.	 Розподіл хворих за віком та статтю з групи Національного канцер-реєстру України

Стать Вік, років Усього20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 понад 70
Чоловіки 1 9 15 22 26 23 96
Жінки 1 8 12 20 22 18 81
Усього 2 17 27 42 48 41 177

Таблиця 2.	 Розподіл хворих за віком та статтю ІІ групи

Стать Вік, років Усього20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 понад 70
Чоловіки 9 19 24 34 33 25 144
Жінки 5 12 20 25 18 17 97
Усього 14 31 44 59 51 42 241
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Більшості хворим проведене імуногістохімічне дослі-
дження, що включало наступну панель CD2, CD3, CD4, CD5, 
CD7, CD8, CD30, CD56 та Ki-67. Оцінювалося співвідношен-
ня CD4:CD8-позитивних клітин, аберантне зникнення пан-
Т-клітинних маркерів та частка CD30-позитивних клітин.

РЕЗУЛЬТАТИ
Захворюваність згідно з даними Національного канцер-

реєстру України у  2012 р. становила 0,04 на  100 тис.  на-
селення, у 2020 р. — 0,07.

Аналізуючи випадки розвитку  ГМ, встановлено, 
що частіше хворіють пацієнти >50 років (74,0% за даними 
канцер-реєстру та 63,07% випадків за даними лаборатор-
ної бази). Захворювання частіше виявляють у  чоловіків, 
ніж у жінок. У результаті аналізу даних І групи показано, 
що середній вік пацієнтів становив 59±13,56 років (діапа-
зон 29–87), причому 138 пацієнтів (77,9%) мали вік старше 
50 років. Чоловіків було 96, жінок 81.

У ІІ групі середній вік пацієнтів становив 54±14,67 ро-
ків (діапазон 20–82), з яких 152 пацієнти (63,07%) були ві-
ком старше 50 років. Чоловіків було 144 особи, жінок — 97. 
В аналізі 2 баз даних хворих на ГМ виявлено, що розподіл 
хворих за віком та статтю був подібним.

В аналізі кількості випадків за роками зафіксовано, що, 
починаючи з 2018 р., кількість випадків зростає (рис. 1, 2). 
Зниження цього показника у 2022 р., вірогідно, пов’язано 
з воєнними діями в Україні.

Як виявлено в  рис. 3 та 4, в  обох базах переважали 
хворі з множинним ураженням шкіри (54,8 та 50,6% від-
повідно), що відповідало поширеним стадіям хвороби (ІІІ 
та ІV стадії).

Під час аналізу рівня експресії СD30 та Ki-67 у 16/62 па-
цієнтів рівень експресії становив 30% та вище, і всі ці хворі 
мали ВТ ГМ. Таку ж закономірність відмічали у пацієнтів, 
які мали експресію Кі-67 на  20% та більше пухлинних 
клітин (11/62 хворих).

ОБГОВОРЕННЯ
За даними Національного канцер-реєстру України та ла-

бораторної бази, ГМ діагностують частіше у пацієнтів старше 
50 років та у чоловіків, ніж у жінок, що не суперечить даним до-
слідження [3], де середній вік хворих становив від 55 до 60 років 
та у структурі захворюваності також переважали чоловіки.

При аналізі двох баз також встановлено, що кількість 
випадків на  грибоподібний мікоз в  Україні зростає, 
що можливо пов’язано з покращенням діагностики цього 
захворювання. Подібна тенденція спостерігається й у світі. 
Відповідно до  результатів ретроспективного досліджен-
ня A.E. Kaufman та співавторів, проведеного у 2020 р., рі-
вень захворюваності підвищився з 0,3 на 100 тис. осіб на рік 
у 1970-х роках до 0,59 на 100 тис. осіб у 2010-х роках [15]. 
У цьому ж дослідженні встановлено, що 32–73% пацієн-
тів, яким встановлено діагноз до 2000 р., мали ранні стадії 
захворювання, водночас як у  період з  2000 до  2016 рр. 
частка пацієнтів, у яких діагностовано патологію на ран-
ніх стадіях, становила 81%. В  Україні захворюваність 
на ГМ залишається доволі низькою: у 2012 р. вона стано-
вила 0,04 на 100 тис. населення, у 2020 році — 0,07.

У  62 хворих визначався рівень експресії СD30 та Ki-
67 на  поверхні пухлинних клітин. У  пацієнтів, які мали 
рівень експресії СD30 на  30% та вище, а також Кі-
67 на  20% та вище у пухлинних клітинах діагностовано 
ВТ ГМ. СD30 вважається одним з негативних прогностич-
них показників перебігу ГМ [22]. ВТ ГМ виявляють близько 
у 10–20% випадків на всіх стадіях ГМ; проте найчастіше 
(приблизно 50%) відмічають на пізніх стадіях захворюван-
ня, наприклад, у хворих з пухлинами шкіри чи ураженням 
лімфовузлів [28, 29]. Згідно з численними дослідження-
ми  [21, 22, 29–35] наявність ВТ ГМ пов’язана із вищим 
ризиком рецидиву та прогресії захворювання. Також 
у цих дослідженнях доведено, що розвиток ВТ ГМ часто 
пов’язаний з підвищеною експресією CD30.
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Рис. 1. Розподіл кількості випадків ГМ в І групі
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Рис. 2. Розподіл кількості випадків ГМ в ІІ групі
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Рис. 3. Розподіл хворих залежно від ділянки ураження 
в І групі хворих
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Рис. 4. Розподіл хворих залежно від ділянки ураження 
ІІ групи хворих
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ВИСНОВКИ
Доведено, що хворі з  ВТ ГМ мали рівень експресії 

СD30 на 30% й вище та Кі-67 на 20% та вище пухлинних 
клітин, що може бути прогностичним маркером негатив-
ного прогнозу перебігу захворювання та порушує питання 
про доцільність подальших досліджень у цьому напрямку.

Визначено, що захворюваність в Україні на ГМ згідно 
з офіційним показником низька порівняно зі  світовими 
показниками, що, можливо, пов’язано з недоліками ста-
тистичного обліку, тривалим періодом спостереження 
цієї категорії хворих сімейними лікарями, дерматологами 
без  подання даних до  Національного канцер-реєстру 
України та діагностикою захворювання на пізніх стадіях. 
Останніми роками спостерігається тенденція до збільшен-
ня кількості випадків ГМ у реєстрі, що можливо поясни-
ти покращенням діагностичних можливостей в  Україні 
та створенням лабораторії, яка спеціалізується на  онко-
дерматології. Так, стан діагностики та лікування хворих 
на ГМ в Україні потребує розробки чітких алгоритмів щодо 
взаємодії лікарів первинної ланки, дерматологів та он-
кологів, налагодження мультидисциплінарного підходу, 
покращення статистичного обліку.
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Mycosis fungoides: the current state 
of the problem in Ukraine
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Summary. One of the foremost challenges is the diagnosis and 
treatment of cutaneous T-cell lymphomas, utilizing a diagnostic 
panel that encompasses a broad spectrum of modern examination 
methods, including histological, immunological, and molecular 
genetic techniques. These methods facilitate precise prognosis 
determination and therapy optimization through the application 
of individualized treatment approaches using state-of-the-art 
methods. The most prevalent form of cutaneous T-cell lymphomas 
is mycosis fungoides.
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treatment.
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