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РЕФЕРАТ
Актуальность. Наиболее распространенными заболе-
ваниями среди кожных Т-клеточных лимфом являются 
грибовидный микоз (ГМ) и его лейкозный вариант  — 
синдром Сезари (СС). Эти злокачественные опухоли 
имеют хроническое прогредиентное течение. До насто-
ящего времени эффективных методов терапии, особен-
но на поздних стадиях заболевания, нет.
Цель. Оценить лечение резистентных форм ГМ/СС гем-
цитабином в пролонгированном режиме после неэф-
фективной предшествующей терапии.
Материалы и методы. В исследование включено 
14 больных с резистентными формами ГМ/СС (10 — ГМ, 
3 — СС, 1 — трансформация ГМ в крупноклеточную лим-
фому). Медиана возраста больных составила 62  года 
(диапазон 34–78 лет). Мужчин было 9, женщин — 7. Гем-
цитабин применялся в дозе 250 мг/м2 в виде 6–8-часо-
вой инфузии 1 раз в неделю, цикл 21–28 дней.
Результаты. Общий ответ составил 79  % (полные ре-
миссии  — 29  %, частичные ремиссии  — 50  %). У 21  % 
больных результаты лечения соответствовали критери-
ям стабилизации опухоли. Прогрессирование заболе-
вания наблюдалось у 2 (14 %) пациентов. В настоящем 
исследовании показана перспективность применения 
гемцитабина в пролонгированном режиме у пациентов 
различных возрастных групп с поздними стадиями и ре-
зистентным течением ГМ/СС, получивших как минимум 
две линии предшествующей терапии без эффекта. Для 
оценки долгосрочных результатов необходимо даль-
нейшее продолжение исследования.
Заключение. Гемцитабин в пролонгированном режиме 
может быть методом выбора при резистентных формах 
ГМ/СС после неэффективной предшествующей тера-
пии, в т. ч. у пожилых пациентов.
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ABSTRACT
Background. The most common diseases among cutane-
ous T-cell lymphomas are mycosis fungoides (MF) and its 
leukemic variant Sezary Syndrome (SS). These malignant 
tumors have a progressive character course. To date, no 
therapy for these diseases has proven eff ective, especially 
in the late stages of the disease.
Aim. We aimed to assess the eff ectiveness of treating resis-
tant forms of MF/SS with prolonged gemcitabine regimen 
after initial treatment failure.
Materials & Methods. The study included 14 patients with 
drug-resistant forms of MF/SS (10 patients with MF, 3 pa-
tients with SS, and 1 patient with the transformation of MF 
into large cell lymphoma). The median age was 62 years 
(range 34–78 years). The study population included 9 males 
and 7 females. Gemcitabine was administered at a dosage 
of 250 mg/m2 as a 6–8 hour IV infusion weekly, in a cycle of 
21–28 days.
Results. The overall response was 79 % (29 % of patients 
with complete remission, 50  % of patients with partial re-
mission). In 21 % of patients, the treatment results met the 
criteria for tumor stabilization. The disease progression was 
observed in 2 (14 %) patients. This study demonstrates the 
potential of using prolonged gemcitabine regimen in pa-
tients of diff erent age groups with advanced resistant MF/
SS who received at least two courses of previous ineff ec-
tive therapy. In order to evaluate long-term results, further 
research is needed.
Conclusion. The administration of prolonged gemcitabine 
regimen may be a treatment of choice in resistant forms of 
MF/SS after initial treatment failure in diff erent age groups 
including elderly patients.

Keywords: mycosis fungoides, Sezary syndrome, 
treatment of drug-resistant forms, gemcitabine, pro-
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ВВЕДЕНИЕ

Т-клеточные лимфомы кожи — лимфопролифера-
тивные заболевания, характеризующиеся инфиль-
трацией опухолевыми Т-лимфоцитами эпидермиса, 
дермы и подкожной жировой клетчатки. В структуре 
лимфом кожи Т-клеточные опухоли преобладают и 
составляют около 80 %. Наиболее часто, в 2/3 случаев, 
встречается грибовидный микоз (ГМ) и его лей-
козный вариант — синдром Сезари (СС). Распростра-
ненность составляет 4–6 случаев на 1 млн человек. 
ГМ представляет собой первичную эпидермотропную 
Т-клеточную лимфому кожи, характеризующуюся 
пролиферацией в ней лимфоидных клеток неболь-
шого размера с ядрами мозговидной формы (клетки 
Сезари—Лютцнера). Болезнь характеризуется про-
гредиентным течением с постепенной сменой эрите-
матозно-сквамозной, инфильтративно-бляшечной и 
опухолевой стадий, часто с последующей внекожной 
генерализацией процесса. Диагноз устанавливается 
на основании комплексной оценки клинико-анамне-
стических данных, иммуноморфофенотипического 
исследования опухолевых клеток и наличия клональ-
ности по генам γ- или β-цепей Т-клеточного рецептора 
[1].

СС относили к лейкозному варианту ГМ, т. к. это 
заболевание может развиваться не только de novо, но 
и после многолетнего существования в анамнезе ГМ. 
Согласно классификации кожных лимфом ВОЗ-EORTC 
2005 г., CC относится к самостоятельному нозологи-
ческому типу Т-клеточных кожных лимфом. В диа-
гностике СС имеет значение сочетание эритродермии, 
периферической лимфаденопатии и опухолевого 
лимфоцитоза более 1000/мкл [2].

В соответствии с Российскими рекомендациями 
по лечению Т-клеточных лимфом кожи иммуно-
терапия интерфероном-α2b позволяет получить 
эффект у 40–60 % больных, но лишь у 10 % удается 
достичь полной ремиссии [3]. Сходные результаты 
получены при использовании других вариантов 
иммуно- и химиотерапии: низких доз метотрек-
сата, алемтузумаба, ретиноидов, гемцитабина, 
липосомального доксорубицина, системных ко-
роткоимпульсных курсов химиотерапии [4–7]. Для 
улучшения клинических результатов и качества 
жизни пациентов применяют лучевую терапию на 
резидуальные кожные очаги. Комбинированные 
схемы, включающие последовательное применение 
курсов химиотерапии, тотальное облучение кожи 
и поддерживающее лечение интерфероном и рети-
ноидами, с успехом применяются в мировой прак-
тике. Американские коллеги (профессор М. Duvic) 

доказали эффективность режима изотретиноин + 
интерферон-α или 6 курсов CVP для поздних стадий 
с последующим тотальным облучением кожи и 
поддерживающей терапией интерфероном-α и 
хлорметином [8]. Тем не менее репрезентативность 
протокола низкая, учитывая отсутствие технических 
возможностей проводить тотальное облучение 
кожи быстрыми электронами в большинстве цен-
тров, в т. ч. и в России. Облучение кожи быстрыми 
электронами отдельными полями занимает много 
времени, что приводит к прогрессированию болезни 
в необлучаемых областях. В таких ситуациях под-
держивающая терапия интерфероном-α2b на фоне 
проводимого облучения показала хорошие резуль-
таты (неопубликованные данные). В то же время 
неэффективность интерферона у половины больных 
заставляет задуматься о поиске других вариантов 
поддерживающей терапии во время проведения 
лучевого воздействия. Кроме того, опубликованы 
исследования Стэндфордского университета в США 
об эффективности более низких доз лучевой терапии 
у пациентов с Т-клеточными лимфомами кожи, даже 
на опухолевой стадии, что позволит улучшить пере-
носимость и ускорить процесс облучения всех по-
раженных областей [9]. Проведение широкопольной 
лучевой терапии быстрыми электронами в низких 
дозах одновременно с поддерживающей системной 
терапией представляется перспективным направле-
нием в лечении Т-клеточных лимфом кожи.

Тем не менее при начальном лечении больных ГМ/
СС, осуществляемом на территории РФ, около 30 % из 
них оказываются резистентными к различным ле-
чебным воздействиям, особенно при поздних стадиях.

Применение гемцитабина при грибовидном 

микозе

Гемцитабин относится к антиметаболитам из 
группы аналогов пиримидина. Препарат подавляет 
синтез ДНК с помощью нескольких механизмов. Он 
необратимо ингибирует рибонуклеотидредуктазу и, 
превратившись в клетке в трифосфат гемцитабина, 
встраивается в синтезируемую цепочку ДНК, что 
блокирует дальнейший ее синтез. Таким образом, гем-
цитабин представляет собой циклоспецифический 
препарат, действующий в S- и G1/S-фазах клеточного 
цикла.

Гемцитабин — одно из немногих противоопухо-
левых средств, эффективность которого доказана 
при ГМ. Следует отметить, что препарат эффективен 
при опухолевой стадии и внекожной генерализации 
процесса. В мире выполнено 2 больших исследования 
по применению гемцитабина при ГМ. P.L. Zinzani и 
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соавт. проводили лечение гемцитабином (по схеме 
1200 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла, всего 
6 циклов) 30 больным с резистентными формами 
ГМ/СС. Частота ремиссий составила 70 %, из которых 
11 % — полные [10]. Применение гемцитабина у 
пациентов с ГМ в первой линии системной терапии 
позволило увеличить частоту полных ремиссий до 
22 % при уровне общего ответа 70 % [11]. В итальян-
ское исследование включены 80 % пациентов с T3 и 
T4 стадиями заболевания.

М. Duvic и соавт. проанализировали результаты 
монотерапии гемцитабином в дозе 1000 мг/м2 в 
1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла, всего 6 циклов, 
у 31 пациента с ГМ. Больные были из прогности-
чески крайне неблагоприятной группы. У 28 (90 %) 
из 31 пациента имели место поздние стадии ГМ 
(IIB–IVB). Все пациенты были резистентными к не-
скольким линиям предшествующего гемцитабину 
противоопухолевого лечения. Уровень общего от-
вета составил 68 %, полных ответов — 8 %. У 7 из 
13 больных с опухолевой стадией и у 8 из 11 с СС 
получен ответ на лечение [12].

В настоящее время при солидных опухолях и онко-
гематологических заболеваниях нет единого подхода 
к назначению гемцитабина. Различия касаются как 
дозы препарата, так и продолжительности инфузий 
(табл. 1). Целесообразность применения высоких доз 
препарата в виде короткой 30-минутной инфузии 
вызывает сомнения. Это связано с тем, что активная 
форма гемцитабина в виде гемцитабина трифосфата 
образуется в процессе внутриклеточного метабо-
лизма препарата, интенсивность которого зависит 
от количества и активности дезоксицитидинкиназы. 
Поскольку насыщение клетки ферментом невелико, 
непродолжительная, 30-минутная, инфузия высокой 
дозы гемцитабина (1000 мг/м2) теоретически не 
имеет преимуществ перед введением меньших доз 
препарата, а также перед более продолжительными 
инфузиями, например в течение 100 мин (фиксиро-
ванная доза 10 мг/м2 в минуту) либо длительностью 
3, 6 или 24 ч. Варианты применения гемцитабина при 
солидных опухолях суммированы в статье Z.Y. Wu и 
соавт. [13] (табл. 1).

В доступной литературе мы нашли лишь 4 со-
общения о применении пролонгированных инфузий 
гемцитабина при лимфомах. Так, О. Sezer и соавт. со-
общили об успешном лечении лимфомы Ходжкина с 
прогрессированием после BEACOPP-esc несколькими 
курсами гемцитабина в дозе 250 мг/м2 в течение 4 ч 
каждые 7 дней [20]. Ни одного сообщения о терапии 
СС и ГМ пролонгированными инфузиями гемцита-
бина нам обнаружить не удалось.

Снижение дозы позволяет увеличить частоту 
введений препарата и уменьшить токсичность, что 
важно у пациентов с кожными Т-клеточными лимфо-
мами. Из побочных эффектов гемцитабина наиболее 
выраженным, ограничивающим лечебные возмож-
ности является миелотоксичность. В исследованиях 
M. Duvic и P.L. Zinzani у 25 % больных отмечалась 
панцитопения III степени, в основном лейкопения.

Соответственно, возможность применения потен-
циально эффективного противоопухолевого средства 
со снижением миелотоксичности имеет большую 
перспективу в лечении ГМ/СС, учитывая возраст и 
предшествующее лечение данной группы пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 14 больных с диагнозом ГМ/
СС, наблюдавшихся в ФГБУ ГНЦ МЗ РФ с июня 2014 г. 
по июнь 2016 г. Мужчин было 9, женщин — 7. Медиана 
возраста составила 62 года (диапазон 34–78 лет).

Диагноз ГМ верифицирован у 10 пациентов, у 3 — 
установлен СС, у 1 — имела место трансформация ГМ 
в крупноклеточную лимфому. Диагноз ГМ верифици-
рован в соответствии с критериями Международного 
общества специалистов по лимфомам кожи (ISCL) и 
Европейской организации по изучению и лечению 
рака (EORTC) на основании комплексной оценки кли-
нической картины заболевания, результатов гистоло-
гического и иммунофенотипического исследований 
биоптатов из очагов поражения кожи, а также опреде-
ления перестройки гена Т-клеточного рецептора [21]. 
На рис. 1–3 представлены микрофотографии, отража-
ющие изменения в коже при Т-клеточных лимфомах.

Таблица 1. Варианты применения гемцитабина в лечении солидных опухолей

Автор, год Нозология

Число 

пациентов Доза и режим введения, эффективность

C.F. Pollera et al., 1997 [14] Солидные опухоли 47 Гемцитабин в дозе 300 мг/м2 6-часовая инфузия
J. Maurel et al., 2001 [15] Солидные опухоли 27 Гемцитабин в дозе 450 мг/м2 3-часовая инфузия. 

Миелотоксичность и астения согласно вводимому 
количеству химиопрепарата

K. Akrivakis et al., 1999 [16] Новообразования органов грудной 
клетки

16 Гемцитабин в дозе 250 мг/м2 6-часовая инфузия. 
Минимальные признаки миелосупрессии

S. von Delius et al., 2005 [17] Новообразования желчного пузыря и 
желчевыводящей системы

19 Еженедельная 24-часовая инфузия гемцитабина, хороший 
противоопухолевый ответ

F. Eckel et al., 2003 [18] Новообразования поджелудочной 
железы

18 24-часовая инфузия гемцитабина в 1, 8 и 15-й дни, 
преимущество перед стандартными введениями 
(продолжительность среднего времени до 
прогрессирования, качество жизни)

P. Schmid et al., 1999 [19] Новообразования органов грудной 
клетки

20 Пролонгированное введение гемцитабина в дозе 
250 мг/м2 — эффективный метод лечения 
при метастатическом раке молочной железы. 
Минимальные признаки миелосупрессии
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При диагностике СС учитывались следующие 
параметры:

 отсутствие ГМ в анамнезе;
 генерализованная эритродермия (диффуз-
ная эритема, покрывающая не менее 80 % по-
верхности тела с или без шелушения);

 наличие в крови доминантного клона 
Т-лимфоцитов (Т-клеточная клональность, 
определяемая методом полимеразной цеп-
ной реакции);

 абсолютное число клеток Сезари в крови 
1000/мкл и более.

Стадии ГМ/СС определялись в соответствии с 
рекомендациями ISCL и EORTC.

Пациенты получали монотерапию гемцитабином 
в дозе 250 мг/м2 внутривенно капельно в виде дли-
тельной инфузии в течение 6–8 ч 1 раз в неделю, 

цикл 21–28 дней. Минимальное количество курсов 
составило 2, максимальное — 10.

Ответ на лечение определялся в соответствии с 
критериями ISCL, EORTC и Американского консор-
циума по кожным лимфомам (USCLC) [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ

При рефрактерном течении ГМ/СС, согласно реко-
мендациям EORTC, у 71 % пациентов заболевание 
диагностируется на поздних (IIB–IVB) стадиях.

К началу лечения гемцитабином 10 из 14 больных 
получили две и более линий предшествующей 
терапии. У 4 пациентов гемцитабин назначался в 
качестве терапии первой линии. У всех больных на 
момент начала лечения гемцитабином отмечалось 
рефрактерное течение заболевания.

Как правило, в первой линии терапии пациенты 
получали моно- или комбинированную терапию. Для 
этого использовались препараты интерферона-α с ма-
лыми дозами цитостатических средств (метотрексат) 
или с ретиноидами (ацитретин, изотретиноин). Кроме 
того, применялись ПУВА-терапия либо глюкокорти-
костероиды.

В результате применения низких доз гемцитабина 
с увеличением продолжительности инфузии до 8 ч у 12 
(86 %) из 14 пациентов получен отчетливый противо-
опухолевый эффект (полные ремиссии — 4, частичные 
ремиссии — 7). У 3 пациентов ответ соответствовал 
критериям стабилизации. Только у 2 из 14 больных от-
мечалось прогрессирование заболевания — появление 
новых кожных образований на фоне лечения. Среднее 
время достижения эффекта составило 3–6 нед.

Из побочных эффектов наиболее частой была 
миелотоксическая цитопения — агранулоцитоз 
(< 500 нейтрофилов/мкл), а также тромбоцитопения 
и анемия.

У 2 пациентов в связи с тяжелой переносимостью 
гемцитабина (миелотоксический агранулоцитоз, ин-

Рис. 1. Инфильтрация базального слоя атипичными мелкими 
клетками, признаки эпидермотропизма. Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×100

Fig. 1. Basal layer infi ltration with atypical small cells, signs of epider-
motropism. Haematoxylin and eosin stain, ×100

Рис. 2. Формирование микроабсцессов Потрие. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×200

Fig. 2. Pautrier microabscesses formation. Haematoxylin and eosin 
stain, ×200

Рис. 3. Атипичные плеоморфные лимфоидные клетки мелкого 
и среднего размера с церебриформными ядрами. Окраска ге-
матоксилином и эозином, ×400

Fig. 3. Atypical pleomorphic lymphoid cells of small and medium 
size with cerebriform nuclei. Haematoxylin and eosin stain, ×400
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фекционные осложнения — пневмония, развернутая 
форма пиодермии) терапия прервана, несмотря на 
достижение противоопухолевого эффекта.

Медиана общей и бессобытийной выживаемости 
составила 20 и 7 мес. соответственно при сроках на-
блюдения 1–31 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время наиболее оптимальные варианты 
лечения пациентов с рефрактерным течением ГМ/СС 
не определены.

Применяют сочетание иммуно- и химиотерапии 
(интерферона-α и малых доз химиопрепаратов), 
короткоимпульсную системную полихимиотерапию 
(CHOP и CHOP-подобные схемы), сочетание различных 
видов лучевой терапии, эпигенетические препараты 
(вориностат).

Возраст пациентов (обычно старше 60 лет), 
несколько линий предшествующей терапии способ-
ствуют развитию резистентности опухолевых клеток. 
Использование противоопухолевых препаратов в сни-
женных или малых дозах с уменьшением токсичности 
(в первую очередь, миелотоксичности) представляет 
научную и практическую ценность.

Гемцитабин является антиметаболитом, успешно 
применяется при опухолевой стадии и внекожной 
генерализации ГМ/СС. Схема применения данного 
препарата стандартная при всех вариантах злокаче-
ственных лимфопролиферативных заболеваний — 
1000–1200 мг/м2 30-минутная инфузия в 1, 8 и 15-й 
дни 28-дневного цикла, всего 6 циклов. В исследова-
ниях P.L. Zinzani и соавт., M. Duvic и соавт. показано 
увеличение общего ответа при рецидивах и поздних 
стадиях ГМ/СС.

Впервые при солидных опухолях применены малые 
дозы гемцитабина с увеличением продолжительности 
введения. Исследования являются единичными, не-
рандомизированными, и в каждом из них доза для 
пролонгированного введения препарата варьирует от 
250 до 450 мг/м2. Продолжительность инфузии также 
варьирует — 3, 6 и 24 ч. Все работы объединяет один 
общий вывод: при использовании гемцитабина в малых 
дозах в виде продолжительной инфузии эффективность 
остается прежней, однако улучшается переносимость 
за счет снижения частоты развития миелотоксической 
цитопении. Последний факт играет важную роль в 
лечении ГМ/СС, поскольку это пожилой контингент 
больных, когда гемцитабин назначается до достижения 
противоопухолевого ответа, т. е. обычно длительно.

В данном исследовании по оценке эффектив-
ности и безопасности низких доз гемцитабина с 
длительным введением включено 14 пациентов с ГМ/
СС. Во всех случаях отмечалось резистентное течение 
заболевания — отсутствие ответа, прогрессирование 
на фоне предшествующей терапии. Как правило, в 
качестве первой-второй линии терапии применялись 
иммуно-, химиотерапия и их комбинации.

В результате 6-часовой инфузии гемцитабина в 
дозе 250 мг/м2

 у 14 больных общий ответ составил 
79 %. Как правило, положительная динамика по 
основному заболеванию в виде уменьшения интен-

сивности зуда, регрессия высыпаний достигались как 
минимум через 3 нед.

Таким образом, пролонгированные инфузии малых 
доз гемцитабина обеспечивают возможность дости-
жения общего ответа на уровне 79 % при рецидивах и 
рефрактерных формах ГМ/СС. Данная схема представ-
ляется особенно актуальной в лечении пожилых паци-
ентов, учитывая ее более низкую миелотоксичность.
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