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Т-клеточные лимфомы кожи (ТКЛК) представляют собой гетерогенную группу экстранодальных неходжкинских лимфом, ко-
торые характеризуются инфильтрацией кожи злокачественными моноклональными Т-лимфоцитами. Чаще болеют взрослые 
в возрасте от 55 до 60 лет, годовая заболеваемость составляет около 0,5 на 100 тыс. человек. Грибовидный микоз, синдром Се-
зари и СD30+ лимфопролиферативные заболевания являются основными подтипами ТКЛК. На сегодняшний день ТКЛК имеют 
сложную концепцию этиопатогенеза, диагностики, терапии и прогноза. В статье представлены обобщенные данные по этой 
проблеме.
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Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are a heterogeneous group of extranodal non-Hodgkin’s lymphomas that are characterized by skin 
infiltration with malignant monoclonal T lymphocytes. More common in adults aged 55 to 60 years, the annual incidence is about 0.5 per 
100 000 people. Mycosis fungoides, Sézary syndrome and CD30+ lymphoproliferative diseases are the main subtypes of CTCL. To date, 
CTCL have a complex concept of etiopathogenesis, diagnosis, therapy and prognosis. The article presented summary data on these issues.
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Введение
В 1806 г. J. Alibert предложил название «грибовид-

ный  микоз»  (ГМ)  для  обозначения  специфической 
формы опухолей, тогда как термин «Т-клеточные лим-
фомы кожи» (ТКЛК) впервые использовал R. L. Edelson 
для ГМ и лейкемического варианта ТКЛК, синдрома 
Сезари (СС), в 1974 г. [1–3]. В настоящее время ТКЛК, 
характеризующиеся пролиферацией злокачественных 
моноклональных  Т-лимфоцитов,  инфильтрирующих 
кожу, представляют гетерогенную группу перифериче-
ских лимфом [3–7]. Заболеваемость ТКЛК составляет 
около 0,5 на 100 тыс. человек в год, при этом частота 
встречаемости у мужчин выше, чем у женщин, варьируя 
от 1,6:1 до 2,0:1 [3, 8, 9]. Средний возраст больных со-
ставляет 55–60 лет [3, 10].

В  1975  г.  Североамериканская  исследовательская 
группа по изучению грибовидного микоза впервые клас-
сифицировала ТКЛК на основании системы «опухоль – 
узел – метастаз» (tumor – node – metastasis, TNM) [3]. 
Международное  общество  по  кожным  лимфомам 
(International Society for Cutaneous Lymphomas, ISCL) / Ев-
ропейская  организация  по  изучению  и  лечению  рака 
(European  Organization  for  Research  and  Treatment  of 
Cancer, EORTC, 2005) классифицирует их на основании 
клинических,  иммунофенотипических,  молекулярно-
биологических и генетических симптомов [11]. В насто-
ящее время используется классификация Международ-
ного  общества  по  лимфомам  кожи  и  Европейской 
организации по изучению и лечению рака для ГМ и СС 
(ISCL – EORTC staging system for MF / SS) (табл. 1).
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3 Таблица 1. Стадирование грибовидного микоза/синдрома Сезари согласно рекомендациям ISCL–EORTC

Table 1. Staging of mycosis fungoides/Sezary Syndrome according to ISCL–EORTC recommendations

Кожа 
Skin

Т1 

Т1а 

Т1b 

Ограниченные пятна, папулы, и/или бляшки, покрывающие <10 % кожного покрова 
Limited patches, papules, and/or plaques covering <10 % of the skin surface
Только пятна 
Patch only
Бляшки ± пятна 
Plaque ± patch

Т2

Т2а

Т2b

Пятна, папулы и/или бляшки, покрывающие >10 % кожного покрова 
Patches, papules, or plaques covering ≥10 % of the skin surface
Только пятна 
Patch only
Бляшки ± пятна 
Plaque ± patch

Т3 Один или более узлов (≥1 см в диаметре) 
One or more tumours (≥1 cm diameter)

Т4 Сливающаяся эритема, покрывающая ≥80 % поверхности тела 
Confluence of erythema covering ≥80 % body surface area

Лимфатические узлы 
Lymph nodes

N0 Нет увеличения периферических лимфатических узлов, их биопсия не требуется 
No clinically abnormal peripheral lymph nodes; biopsy not required

N1
N1a
N1b

Периферические лимфатические узлы увеличены; гистопатология Dutch grade 1 или NCI LN
0–2 

Clinically abnormal peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grade 1 or NCI LN
0–2

Клон-негативны 
Clone negative
Клон-позитивны 
Clone positive

N2
N2a
N2b

Периферические лимфатические узлы увеличены; гистопатология Dutch grade 2 или NCI LN
3 

Clinically abnormal peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grade 2 or NCI LN
3

Клон-негативны 
Clone negative
Клон-позитивны 
Clone positive

N3
Периферические лимфатические узлы увеличены; гистопатология Dutch grade 3–4 или NCI LN

4
, клон-позитив-

ны или негативны 
Clinically abnormal peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grades 3–4 or NCI LN

4
; clone positive or negative

Nх Периферические лимфатические узлы увеличены, нет гистологического подтверждения 
Clinically abnormal peripheral lymph nodes; no histologic confirmation

Внутренние органы| 
Visceral

M0 Нет вовлечения внутренних органов 
No visceral organ involvement

M1 Вовлечение внутренних органов (с уточнением органа и морфологическим подтверждением) 
Visceral involvement (must have pathology confirmation and organ involved should be specified)

Кровь 
Blood

B0
B0a
B0b

Отсутствие значительного вовлечения крови: атипичные (Сезари) клетки составляют ≤5 % лимфоцитов перифе-
рической крови 
Absence of significant blood involvement: ≤5 % of peripheral blood lymphocytes are atypical (Sézary) cells
Клон-негативны 
Clone negative
Клон-позитивны 
Clone positive
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B1
B1a
B1b

Умеренное вовлечение крови: атипичные (Сезари) клетки составляют >5 % лимфоцитов периферической крови 
Low blood tumour burden: >5 % of peripheral blood lymphocytes are atypical (Sézary) cells 
Клон-негативны 
Clone negative
Клон-позитивны 
Clone positive

B2 Значительное вовлечение крови: ≥1000/мкл клеток Сезари с позитивным клоном 
High blood tumour burden: ≥1000/μL Sézary cells with positive clone

Стадия 
Stage

T N M B

Ранние 
Early

IA
IB
IIA

1
2

1,2

0
0

1,2

0
0
0

0,1
0,1
0,1

Поздние 
Advanced

IIB
III

IIIA
IIIB
IVA1
IVA2
IVB

3
4
4
4

1–4
1–4
1–4

0–2
0–2
0–2
0–2
0–2

3
0–3

0
0
0
0
0
0
1

0,1
0,1
0
1
2

0–2
0–2

Грибовидный микоз, СС и СD30+ лимфопролифе-
ративные заболевания (CD30+ ЛПЗ) – наиболее рас-
пространенные подтипы ТКЛК [12–16].

Частота  встречаемости  ГМ  составляет  от  44 
до 62 % случаев всех ТКЛК [12]. Грибовидный микоз 
проявляется истинными полиморфными высыпани-
ями  от  пятна,  инфильтрированных  бляшек,  узлов 
(опухолей)  до  общего  поражения  кожи  (эритродер-
мия) [10, 17–19], локализующихся на участках кожи, 
защищенных от прямых солнечных лучей («зона ку-
пальника»). Несмотря на то что в целом ранний ГМ 
имеет благоприятные прогноз и течение, у 15 % паци-
ентов с ограниченными пятнами и бляшками заболе-
вание прогрессирует в поздние формы. В 5 % случаев 
ГМ  манифестирует  узлами,  при  которых  злокачест-
венные Т-лимфоциты формируют интрадермальные 
и подкожные опухоли, часто проявляющиеся изъяз-
влениями (рис. 1) [20]. Синдром Сезари (СС) опреде-
ляется  как  агрессивный  лейкемический  вариант 
ТКЛК [7, 19, 21, 22], клинически характеризующийся 
лейкемией (>1000 клеток Сезари на 1 мм3), эритродер-
мией  (>80 %  поражения  кожи)  и  генерализованной 
лимфаденопатией [8, 23].

К СD30+ лимфопролиферативным заболеваниям 
относятся лимфоматоидный папулез (ЛиП), первич-
ная анапластическая CD30+ крупноклеточная лимфо-
ма кожи (АКЛК) и переходный тип CD30+ ЛПЗ [12].

На ранних стадиях ТКЛК часто ошибочно диагно-
стируется  как  различные  доброкачественные  дерма-
тозы  [23–28],  поэтому  важно  проводить  детальную 

Рис. 1. Диссеминированные изъязвленные опухоли у пациента с грибо-
видным микозом
Fig. 1. Disseminated ulcerated tumor in a patient with mycosis fungoides
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3 дифференциальную диагностику со следующими за-

болеваниями [3, 21, 23–25, 27, 29–31]:
–  дерматиты и экзема;
–  токсикодермия и кожные токсические реакции 

на лекарственные препараты;
–  парапсориаз;
–  псориаз;
–  склероатрофический лихен;
–  панникулит;
–  острый  лихеноидный  вариолиформный  пара-

псориаз;
–  хронический лихеноидный лишай;
–  пигментные геморрагические дерматозы (гемо-

сидерозы);
–  витилиго.
Поскольку гистологические признаки минимальны 

в начальной стадии ГМ, дифференциальная диагности-
ка с воспалительными дерматозами существенно затруд-
нена [32, 33]. Классические гистологические признаки 
ГМ  включают:  эпидермотропизм  или  фолликулотро-
пизм, формирование микроабсцессов Потрие, наличие 
небольших и среднего размера лимфоцитов с гиперхром-
ными и церебреформными ядрами у базальной мембра-
ны, фиброз сосочкового слоя дермы (рис. 2) [27, 34, 35].

Этиология и патогенез
Несмотря на углубленные исследования этиоло-

гии  и  патогенеза  ТКЛК  в  последние  десятилетия, 
точный  механизм  инициирования  и  прогрессирова-
ния этой патологии остается неизвестным [36–41].

Имеются сведения о дисрегуляции некоторых генов 
и  их  сигнальных  путей  при  ТКЛК,  но  точно  их  роль 
в патогенезе заболевания не известна [4, 5, 17, 23, 42–
55]. Нарушение экспрессии или функции негативных 
регуляторов, включая SOCS3 и протеинтирозинфосфа-
тазы, такие как SHP1, вовлечено в дисрегуляцию пути 
Jak-3 / STAT и интерлейкиннезависимой пролиферации 
злокачественных Т-клеток. Активность пути Jak-3 / STAT 
препятствует развитию ТКЛК через стимуляцию синте-
за IL-5, IL-10, IL-17A и IL-17F, регулирование факторов 
ангиогенеза и препятствует резистентности к терапии 
ингибитором  гистоновой  дезацетилазы  (histone 
deacetylase inhibitor, HDACI) [48, 51, 56, 57]. Дополни-
тельно сообщается о вовлечении в патогенез СС сиг-
нального пути NOTCH1 [23, 58]. NOTCH включает се-
мейство  трансмембранных  рецепторов,  которые 
регулируют транскрипцию генов, участвующих в эмбри-
ональном  развитии,  гомеостазе  тканей,  дифференци-
ровке клеток и их выживаемости [45].

Сообщается о потере гетерозиготности фосфатазы 
и  гомолога  тензина  (phosphatase  and  tensin  homolog, 
PTEN) при ГМ, однако значение этого остается неяс-
ным.  Показано  статистически  значимое  снижение 
доли клеток, сохраняющих PTEN, и снижение интен-
сивности окрашивания при ГМ стадии пятна в срав-
нении со стадией бляшки при отсутствии статистиче-
ски  достоверной  разницы  при  стадиях  опухоли 

и бляшки соответственно [52]. Установлена избыточ-
ная  экспрессия  мРНК  из  подсемейства  рецептора 
тирозинкиназы (receptor tyrosine kinase, RTK) только 
при одном варианте ТКЛК – СС [23, 58, 59].

Тимоцит-селекционно-ассоциированная высоко-
мобильная группа (thymocyte selection-associated high-
mobility group box, TOX) является транскрипционным 
фактором, который играет роль в развитии CD4+ T-
клеток, включая последующее действе на экспрессию 
RUNX 3, хорошо известного гена – супрессора опухо-
ли.  Исследования  показывают,  что  избыточная  экс-
прессия TOX и его белкового продукта ассоцирована 
с  выраженными  инфильтративными  поражениями 
кожи при ГМ, прогрессированием заболевания и не-
благоприятным прогнозом. Кроме того, при СС сооб-
щается  о  дисрегуляции  этого  гена  в  высыпаниях 
и  мононуклеарных  клетках  периферической  крови 
(ПК) [44].

У  пациентов  с  ТКЛК  выявлен  отчетливый  про-
филь  экспрессии  микроРНК  (miRNA)  [60].  Так, 

Рис. 2. Гистологическая характеристика Т-клеточной лимфомы кожи: 
а – окраска гематоксилином и эозином. Эпидермотропизм атипичных 
малых лимфоцитов с гиперхромными ядрами, инфильтрация у базаль-
ной мембраны и уплощение сосочкового слоя дермы; б – TOX-
позитивные лимфоциты в эпидермисе и верхнем слое дермы
Fig. 2. Histological characteristics of сutaneous T-cell lymphoma: а – hema-
toxylin and eosin. Epidermotropism of atypical small lymphocytes with hy-
perchromatic nuclei, infiltration near basal membrane and papillary dermis 
flattening; б – TOX-positive lymphocytes in epidermis and upper layer of 
dermis



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия 29

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3в ряде исследований показано, что экспрессия miR-21 

препятствует  резистентности  к  апоптозу,  а  miR-155 
определяет злокачественную пролиферацию, что в це-
лом  ассоциировано  с  неблагоприятным  прогнозом 
и агрессивным течением заболевания. С другой сто-
роны, установлено, что при СС угнетается экспрессия 
miR-22, являющейся супрессором опухоли. По-види-
мому, Янус-киназы-3 (Janus kinase-3, Jak-3) / трансдук-
торы  сигналов  и  активаторов  транскрипции  (signal 
transducers  and  activators  of  transcription,  STAT; Jak-
3 / STAT) отвечают за потерю экспрессии miR-22 [51].

MiR-16  является  еще  одной  некодирующей  ми-
кроРНК,  которая  индуцирует  клеточное  старение 
и снижается при ТКЛК [47]. Исследования показали, 
что miRNAs ингибирует экспрессию многих онкоге-
нов,  таких  как  MYC-ассоциированный  фактор  Х 
(MYC-associated factor X, MAX), MYC-связывающий 
белок (MYC-binding protein, MYCBP), ядерный рецеп-
тор-коактиватор-1  (nuclear  receptor  coactivator-1, 
NCOA-1)  и  циклинзависимая  киназа-6  (cyclin-
dependent kinase-6, CDK-6). [51]

Ряд авторов предполагает роль в патогенезе ТКЛК 
IL-2Rgc-сигнальных цитокинов, включая IL-2, -4, -7, 
-15 и -21 [51].

Кроме того, имеются данные о повышении актив-
ности  рецепторов  хемокина  6  (chemokine  receptor  6, 
CCR6) и CCR7 [4, 22, 61], которые, как предполагает-
ся, отвечают за распространение злокачественных Т-
клеток  в  регионарные  лимфатические  узлы  (ЛУ), 
кровоток и внутренние органы.

Хемокин  (C–X-C  motif)  лиганд  12  (chemokine 
(C–X-C motif) ligand 12 (CXCL12)) относится к под-
семейству хемокинов, экспрессируется на эндотели-
альных  и  стромальных  клетках  в  разных  органах. 
Большинство  гемопоэтических  клеток,  таких  как 
CD34+  клетки-предшественники  и  CD4+  T-клетки, 
экспрессируют CXCR4 – рецептор данного хемокина. 
Показано,  что  CXCR4  играет  роль  в  хемотаксисе, 
инвазии, ангиогенезе и пролиферации [62]. Известно, 
что в патогенезе ГМ играет роль ось CXCR4 / CXCL12 
[39, 63].

При ТКЛК злокачественные Т-клетки индуциру-
ют  активацию  сигнального  пути  рецепторов  Т-лим-
фоцитов (T-cell receptor, TCR). Это активирует TCR-
зависимые Т- хелперы 2-го типа (Th), синтезирующие 
IL-4 и IL-13, а также резистентность к естественным 
механизмам блокировки неконтролируемой пролифе-
рации,  таким  как  поверхностный  Fas-рецептор  кле-
точной гибели (FAS) – медиатор апоптоза и трансфор-
мирующий фактор роста бета (TGF-β), опосредующий 
ростковую супрессию [64].

Регуляторные Т-клетки с фенотипом CD4+ CD25+ 
содержат от 5 до 10 % периферических Т-клеток и иг-
рают роль в иммунологии опухолей. Роль этих клеток 
при ТКЛК является спорной [50, 65].

Имеются  данные,  что  CD26  способен  прикре-
пляться  и  инактивировать  CXCL12;  следовательно, 

отсутствие его экспрессии при ТКЛК приводит к уси-
лению CXCL12-зависимого хемотаксиса [39, 66].

С другой стороны, при СС установлена достоверно 
избыточная экспрессия CD164 на CD4+ лимфоцитах. 
По-видимому, этот факт может быть диагностическим 
параметром СС и потенциальной мишенью для тера-
пии [67, 68]. Мишенью могут быть также цинк-зави-
симые  ферменты,  участвующие  в  регуляции  генов 
и модуляции многочисленных клеточных путей, вклю-
чая пролиферацию, дифференцировку, апоптоз и миг-
рацию. Сообщается о наличии при ТКЛК аберраций 
в активности этих ферментов и их мутациях [3].

Выявлено,  что  при  ГМ  злокачественные  клетки 
мигрируют  в  кожу  с  помощью  лиганда  Е-селектина 
на эндотелиальных клетках, экспрессирующих маркер 
кожного хоуминга – лимфоцит-ассоцированный ан-
тиген  кожи  (cutaneous  lymphocyte-associated  antigen, 
CLA).  Способность  CLA  опосредовать  миграцию 
лейкоцитов в кожу зависит от специфических взаимо-
действий  рецептора  и  лиганда  хемокинов.  Одно 
из этих взаимодействий происходит через хемокино-
вый рецептор CCR4. Имеются данные об избыточной 
экспрессии этого рецептора при ТКЛК с поражением 
ПК [3].

Сообщается, что в прогрессирование ГМ вовлека-
ется гранулизин – цитотоксический, провоспалитель-
ный и антимикробный агент, который экспрессируется 
цитотоксическими  Т-лимфоцитами  и  естественными 
киллерами в гранулах вместе с гранзимами и перфори-
ном [50]. Показана избыточная секреция гетеродимер-
ного  белка  муцина-1  С-терминальной  субъединицы 
клетками ТКЛК. Этот белок контролирует важные пути 
онкогенеза посредством регуляции пролиферации кле-
ток, их самообновления, тканевой инвазии и апоптоза, 
а также оказывает протективное действие на индуциро-
ванную  реактивным  кислородом  клеточную  гибель. 
Было высказано предположение, что поддержание ре-
докс-баланса  при  ТКЛК  имеет  решающее  значение 
в защите злокачественных клеток от апоптоза [69].

Установлено, что стволовые клетки опухоли имеют 
много общего с нормальными стволовыми клетками, 
включая редкое деление, высокую способность к са-
мообновлению, устойчивость к апоптозу, способность 
поддерживать недифференцированную стадию, пре-
одоление клеточного старения и дифференцироваться 
во все типы клеток. Наличие редких митозов обуслов-
ливает  их  резистентность  к  химиотерапевтическим 
агентам. Кроме того, эти клетки ответственны за ре-
цидив и метастазы опухолей. Установлено, что в очагах 
поражения ТКЛК экспрессируются гены эмбриональ-
ных  стволовых  клеток,  такие  как  Nanog homeobox 
(NANOG),  SRY (sex determining region Y)-box (SOX)-2 
и OCT4 (POU class 5 homeobox [POU5F]-1) и их сигналь-
ные элементы [5].

Имеется гипотеза о том, что в прогрессирование 
ТКЛК вовлекаются неоангиогенез и неолимфангио-
генез.  Злокачественные  Т-лимфоциты  продуцируют 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3 ряд  ангиогенных  факторов,  включая  подопланин 

(podoplanin, PDPN), рецептор 1 гиалуронана лимфа-
тических  сосудов  (lymphatic  vessel  hyaluronan 
receptor-1, LYVE-1), фактор роста сосудистого эндоте-
лия С (vascular endothelial growth factor-C, VEGF-C), 
рецептор  3  фактора  роста  сосудистого  эндотелия 
(VEGF-R3) и лимфотоксин альфа (lymphotoxin alpha, 
LTα). Показано, что взаимодействие LTα, IL-6 и VEGF 
индуцирует ангиогенез путем стимулирования прора-
стания эндотелиальных клеток и формирования сосу-
дистой трубки [4, 70–72].

В некоторых исследованиях сообщается об ассо-
циации хронического воспаления кожи с последую-
щим развитием ТКЛК [29, 73]. Среди факторов риска 
ТКЛК указываются хроническое или профессиональ-
ное воздействие топическими химическими агентами, 
длительно протекающий псориаз и крапивница [37]. 
Хроническая активация Т-лимфоцитов может в итоге 
привести к формированию клона атипичных Т-лим-
фоцитов  [29].  Например,  при  гранулематозном  ГМ 
развивается  гранулематозное  воспаление,  которое 
может предшествовать лимфоме и является результа-
том  пролиферации  лимфоцитов  –  опосредованной 
секрецией IL-6 макрофагами [45, 74]

Сообщается о роли соотношения микробной ко-
лонизации  и  развития  инфекционного  процесса 
при ГМ [29, 75, 76]. Так, было показано, что бактери-
альные изоляты, содержащие стафилококковый энте-
ротоксин-А (staphylococcal enterotoxin-A, SEA), спо-
собствуют прогрессированию заболевания, индуцируя 
активацию STAT3 и экспрессию IL-17 злокачествен-
ными  Т-лимфоцитами  [76,  77].  С  другой  стороны, 
во время развития ТКЛК происходит потеря нормаль-
ного репертуара TCR, проявляющаяся иммуносупрес-
сией и оппортунистическими инфекциями, приводя-
щими к смерти [64, 78].

Роль вирусной инфекции в патогенезе ТКЛК оста-
ется  спорной.  В  последнее  время  предполагается 
значение  ретровирусов,  таких  как  вирус  лейкемии 
Т-клеток  типа  1  (human  T-cell  leukemia  virus  type  1, 
HTLV-1) и HTLV-2, вирус иммунодефицита человека 
и  представители  семейства  герпесвирусов,  такие 
как вирус Эпштейна–Барр, вирус герпеса типа 8 и ци-
томегаловирус. Вирусная инфекция может способст-
вовать инфильтрации опухолей путем индукции про-
дуцирования  кератиноцитами  фактора  некроза 
опухоли  альфа  (tumor  necrosis  factor-alpha,  TNF-α), 
IL-6 и IL-1β. Кроме того, на коже эти микроорганиз-
мы играют роль постоянного хронического антигена, 
вызывающего клональную пролиферацию Т-клеток, 
что приводит к ТКЛК [40, 75, 79, 80].

Диагностика
Диагноз  ТКЛК  на  ранних  стадиях  представляет 

определенные  трудности  в  связи  с  полиморфизмом 
клинических проявлений и недостаточностью диагно-
стических критериев. В связи с этим в большинстве 

случаев для подтверждения диагноза требуется в сред-
нем 6 лет от начала заболевания [3, 81–83].

В последнее время, согласно рекомендациям На-
ционального онкологического общества, для постанов-
ки диагноза ТКЛК проводится биопсия патологических 
участков кожи с последующим гистоморфологическим, 
иммуногистохимическим и молекулярно-генетическим 
анализом (трансформация гена TCR). Осмотр и паль-
пация  кожи  остаются  основными  при  подозрении 
на ТКЛК. Обязательной является пальпация ЛУ [24, 81, 
84]. Достаточно часто для постановки окончательного 
диагноза ТКЛК показано проведение серии биопсий, 
так как морфологические и фенотипические признаки 
ТКЛК вариабельны и при однократной биопсии суще-
ствует риск неправильного диагноза [32, 33, 81, 84, 85]. 
Идентификация злокачественных клеток в ПК паци-
ентов с ТКЛК неоценима для диагностики и прогноза 
СС на ранних стадиях  [86, 87]. Однако анализ крови 
имеет ограниченную ценность из-за отсутствия точно-
го  высокочувствительного  маркера  для  диагностики 
клеток Сезари. В настоящее время отсутствие маркеров 
СD7 и / или CD26 на СD4-клетках является суррогат-
ным показателем злокачественности. Лактатдегидроге-
наза является неспецифическим маркером опухолевой 
нагрузки  и  указывает  на  неблагоприятный  прогноз 
ТКЛК [24, 29, 88].

В ряде исследований показана возможность досто-
верной оценки аберраций генов при ТКЛК [4, 89].

Обнаружение  клона  злокачественных  Т-клеток 
не  является  диагностическим  маркером,  но  может 
быть полезным индикатором в сложных случаях. Ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) возмож-
но определение клонов Т-клеток у 93–95 % пациен-
тов,  тогда  как  чувствительность  и  специфичность 
высокопроизводительного  секвенирования  ПЦР 
для  обнаружения  клонов  Т-клеток  несколько  выше 
(97 %), чем традиционной ПЦР. Важным диагности-
ческим маркером при СС является обнаружение зло-
качественных клеток методом проточной цитометрии  
[24, 67, 81].

Важный маркер для диагностики ТКЛК – потеря 
поверхностных клеточных маркеров злокачественных 
Т-лимфоцитов, таких как CD26, CD27 и CD7. С дру-
гой стороны, сообщается об избыточной экспрессии 
CD164 на CD4+ Т-клетках у пациентов с СС. Так, при 
обнаружении методом проточной цитометрии в крови 
у  пациентов  с  эритродермией  более  20 %  CD164 
на CD4+ Т-клетках можно заподозрить СС. Однако, 
учитывая невысокую чувствительность и специфич-
ность метода, эти результаты следует интерпретиро-
вать осторожно [86].

Т-клеточный растворимый рецептор IL-2 (T-cell-
specific soluble IL-2 receptor, sIL-2r) неспецифичен для 
диагностики  ТКЛК,  но  является  потенциальным 
маркером активности, тяжести и прогноза. Сообща-
ется о связи между увеличенным sIL-2r и патологией 
яичников  и  прогрессирующей  стадией  ГМ.  Этот 



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия 31

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3фактор более специфичен для прогноза, чем лактат-

дегидрогеназа [29].
Недавние  исследования  подтвердили  роль  TOX-

гена в качестве маркера ТКЛК (см. рис. 2). Более того, 
этот ген является кандидатом-мишенью для терапии 
[44].

Показано,  что  EPHA4  может  быть  диагностиче-
ским и прогностическим маркером для СС [23]. Про-
филирование miRNA является диагностическим мар-
кером  для  ТКЛК,  и  минимальная  идентификация 
классов miRNA позволяет диагностировать злокачест-
венные дерматозы [51]

Магнитно-резонансная  томография  (МРТ) 
или  компьютерная  томография  (КТ)  используется 
для  диагностики  узлового  и  системного  поражения 
[18,  58].  Позитронно-эмиссионная  томография  (по-
зитронно-эмиссионная томография с фторооксиглю-
козой, Фтор-18, 18F-FDG, PET-CT) может определять 
кожные  и  внекожные  поражения  при  ТКЛК,  ответ 
на  терапию  и  рецидив  заболевания.  По  сравнению 
с КТ этот диагностический метод более чувствителен 
и специфичен для выявления как кожного, так и вне-
кожного поражения, особенно при определении по-
ражения ЛУ [29, 84].

Лечение
Основная цель лечения ТКЛК – редукция клини-

ческих проявлений с достижением ремиссии и профи-
лактики прогрессирования при снижении побочных 
явлений применяемых лекарственных препаратов [3, 
64, 90].

При этом исключается назначение большого ко-
личества препаратов при ТКЛК из-за высокого риска 
вторичного инфицирования на фоне снижения барь-
ерных свойств кожи [91, 92].

На ранних стадиях ТКЛК (IА–IIА) при поражении 
менее 20 % кожного покрова назначается топическая 
терапия, тогда как торпидное течение ранних стадий 
заболевания и поздние формы ТКЛК (начиная с IIB) 
являются показанием для назначения системной те-
рапии [3, 11, 19, 81, 93–96].

Известно, что кортикостероиды (топические и си-
стемные)  эффективны  в  лечении  ТКЛК.  Однако 
при их применении возможны рецидивы заболевания 
[3, 29, 97, 98].

Показана  эффективность  препаратов  группы 
имиквимода, являющегося агонистом Toll-подобного 
рецептора 7 (Toll-like receptor 7, TLR7), при лечении 
ГМ. Механизм действия препарата опосредуется ин-
дукцией  продукции  интерферона-альфа  (IFN-α), 
TNF-α, IL-1α, -6 и -8 из плазматических дендритных 
клеток,  которые  наблюдаются  при  воспалительных 
и  злокачественных  поражениях  кожи.  Сообщается 
о  положительных  результатах  применения  топи-
ческого  резиквимода  –  имидазохинолина  с  TLR7- 
и TLR8-стимулирующей активностью на ранних ста-
диях  ТКЛК.  Клинически  его  эффективность 

проявлялась в индукции регресса необработанных зон 
поражения,  что,  вероятно,  опосредовано  усилением 
системного  противоопухолевого  иммунитета.  Пред-
полагается, что резиквимод оказывает действие путем 
пополнения и расширения клонов доброкачественных 
Т-клеток, увеличения эффекторных функций вну-
трикожных  Т-лимфоцитов  и  функции  натуральных 
Т-киллеров [98].

Показана эффективность топических химиотера-
певтических препаратов (мехлорэтамин и кармустин) 
на ранних стадиях ТКЛК, тогда как при распростра-
ненных формах их эффект сомнителен [3, 19]. Мехлор-
этамин, алкилирующий препарат, механизм действия 
которого обусловлен ингибированием пролифериру-
ющих клеток и влиянием на взаимодейстие кератино-
цитов  и  клеток  Лангерганса,  одобрен  Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов  и  медикаментов  США  (Food  and  Drug 
Administration, FDA) для лечения ГМ IA и IB стадий. 
Однако описано развитие немеланомного рака кожи 
у  пациентов,  получавших  этот  препарат  в  сочетании 
с  фототерапией,  лучевой  и  иммуносупрессивной 
химиотерапией [19].

ПУВА-терапия (псорален + ультрафиолет А), фо-
тотерапия ультрафиолетом B (UVB) и ультрафиолетом 
A I (UVA I), а также эксимерный лазер являются наи-
более распространенными методами лечения, исполь-
зуемыми для достижения ремиссии или предотвраще-
ния прогрессирования при ГМ. По сравнению с ПУВА 
UVB-терапия менее эффективна в лечении инфиль-
трационных  поражений.  Кроме  того,  при  терапии 
UVB продолжительность ремиссии меньше [14, 29].

Известно, что в связи с чувствительностью лим-
фоцитов  при  лечении  ТКЛК  эффективна  лучевая 
терапия [99, 100]. Показана целесообразность этого 
метода в лечении ранних стадий ТКЛК и одиноч-
ных очагов поражения кожи. Электронно-лучевая 
терапия эффективна на I–III стадиях ТКЛК [90, 91, 
101, 102].

Стандартная фотодинамическая терапия с амино-
левулиновой кислотой (ALA-PDT) эффективна в ле-
чении ТКЛК в связи механизмом действия посредст-
вом апоптоза, в то время как экспрессия рецепторов 
клеточной гибели, таких как FAS в злокачественных 
Т-клетках, является низкой. Комбинация метотрекса-
та с ALA-PDT повышает эффективность фотодинами-
ческой терапии путем активизации FAS через ингиби-
рование метилирования его промотора [103–105].

Показана целесообразность назначения ретинои-
дов, эффект которых обусловлен антипролифератив-
ным и апоптоз-индуцирующим эффектом [106, 107]. 
Кроме того, репептор β2 ретиноевой кислоты работа-
ет как ген – супрессор опухоли. В зарубежной практи-
ке среди системных ретиноидов аллотретиноин и бек-
саротен (Таргретин) одобрены FDA для терапии ГМ 
[108–110]. В отечественной практике назначают таза-
ротен, эффективный в виде монотерапии при I–IIА 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3 стадии ТКЛК. Среди системных ретиноидов эффек-

тивны ацитретин и изотрениноин [29].
HDACIs,  классифицированные  как  противоопу-

холевые средства, являются новыми в терапии ТКЛК 
[3,  29,  111].  Механизм  их  действия  реализуется 
по транскрипционно-зависимому и транскрипцион-
но-независимому  путям  [19],  включая  промоцию 
экспрессии генов, регулирующих клеточную диффе-
ренцировку и апоптоз, а также индуцирование изме-
нений  структурной  целостности  хроматина  [3,  51], 
увеличение  продукции  активных  форм  кислорода 
и  уменьшение  митохондриальной  мембраны  [112]. 
Эти агенты разрушают преимущественно трансфор-
мированные клетки, а не нормальные [19]. В настоя-
шее время доступны 3 препарата из этой группы: во-
риностат,  белиностат  и  ромидеспин  [3,  19,  91,  110, 
112]. При назначении в виде монотерапии они обес-
печивают  общий  ответ  в  30–35 %  случаев,  однако 
полный ответ наблюдается лишь в 2–6 % [19]. Другие 
препараты из этой группы (энтиностат, ремтиностат, 
AN-7 и квизиностат) активно исследуются [19].

В целом HDACIs относительно хорошо переносят-
ся.  Среди  побочных  явлений  отмечены  слабость, 
расстройство желудочно-кишечного тракта, тромбо-
цитопения, нейтропения, анемия и обезвоживание [3].

Денилейкин  дифититокс,  одобренный  FDA  для 
лечения ТКЛК, представляет собой рекомбинантный 
сшитый протеин, состоящий из дифтерийного токси-
на и IL-2 [29, 91, 113]. Общий ответ сходен с таковым 
у  ромидепсина  и  составлет  30 %.  При  этом  у  10 % 
пациентов отмечался полный ответ.

Сообщается  об  эффективности  занолимумаба 
(анти-CD4  антитела)  при  ТКЛК  с  незначительным 
риском инфекционных осложнений [91].

Имеются данные, что препараты цитокинов, таких 
как IFN-α, эффективны в терапии ГМ и СС, однако 
могут  усугубить  течение  первичной  периферической 
Т-клеточной лимфомы кожи (ППТКЛК) [12]. IFN-α2b 
по-прежнему остается препаратом выбора 1-й линии 
системной  терапии  при  ГМ  [113].  Показана  целесо-
образность назначения рекомбинантного IL-12 в лече-
нии ТКЛК за счет индуцирования клеточного имму-
нитета и ответа цитотоксических Т-лимфоцитов [98]. 
Анти-TNF-α абсолютно противопоказаны при лимфо-
мах: в случаях недиагностированной ТКЛК при поста-
новке диагнозов «псориаз» или «экзема» терапия анти-
TNF-α вызывает манифестацию лимфомы [114].

Определенное значение в лечении ТКЛК играют 
химиотерапевтические препараты, однако их приме-
нение сопровождается тяжелыми побочными эффек-
тами  [19].  К  другим  системным  химиотерапевтиче-
ским препаратам, применяемым для лечения ТКЛК, 
относятся  метотрексат,  хлорамбуцил,  гемцитабин 
и доксорубицин [29]. В ряде исследований показана 
вариабельная эффективность циклофосфамида, док-
сорубицина, винкристина и преднизолона в лечении 
прогрессирующих вариантов ТКЛК [29, 91].

Сообщается о возможности применения аллоген-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (алло-ТГСК) у пациентов с распространенными 
формами  ГМ  и  СС.  Алло-ТГСК  является  лечебным 
методом для пациентов с онкологическими и неонко-
логическими болезнями с миелоаблативными или не-
миелоаблативными  схемами  кондиционирования. 
Известно, что у пациентов, получающих алло-ТГСК, 
возможны ургентная острая или хроническая реакция 
трансплантата против хозяина или серьезные инфек-
ционные осложнения.

По данным Европейской группы по трансплантации 
крови и костного мозга (European Group for Blood and 
Marrow Transplantation), возможна высокая эффектив-
ность алло-ТГСК у пациентов с ТКЛК. Однако исследо-
вания  в  данной  области  малочисленны,  отсутствуют 
стандартные протоколы лечения с точными дозировка-
ми и режимами назначения, а также неизвестен отдален-
ный катамнез эффективности терапии [115–117].

Тотальное  облучение  всего  тела  оправданно  при 
распространенных вариантах ТКЛК. При этом уста-
новлено, что ответная реакция при опухолевой стадии 
ниже  в  сравнении  с  таковой  при  пятнистой  стадии 
(36 % против 98,3 %) [90].

Эффективным  методом  терапии  ТКЛК  является 
экстракорпоральный фотоферез – иммуномодулиру-
ющий метод, обеспечивающий увеличение популяции 
дендритных клеток ПК и усиление Th1-опосредован-
ного  иммунного  ответа  [118].  Этот  способ  показан 
для лечения СС [91, 118], однако обеспечивает лишь 
частичную ремиссию (от 30 до 80 % случаев).

Установлено, что аллогенная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток показана для лече-
ния  прогрессирующих  стадий  ГМ,  СС  И  ППТКЛК 
[16, 95, 98, 115, 119].

В  ряде  исследований  показано,  что  этот  способ 
целесообразен при рецидиве ТКЛК у молодых паци-
ентов после неоднократных курсов химиотерапии [16].

В настоящее время проводятся исследования эф-
фективности  ряда  препаратов,  включая  тазаротен, 
леналидомид, синтетические олигонуклеотиды, темо-
золомид, ингибитор C-бета-киназы, ингибиторы му-
цина  1  C,  эверолимус,  ингибиторы  PD1 / PD–L1, 
брентуксимаб ведотин и могамулизумаб [69, 91, 111, 
120, 121].

Известно, что в клетках ТКЛК выявлена избыточ-
ная экспрессия муцина 1, что обеспечивает эффектив-
ность терапии, направленной на эту мишень. Теоре-
тически  ингибиторы  муцина  1C,  такие  как  GO-203, 
которые  повышают  уровень  реакционноспособного 
кислорода и приводят к индуцированному оксидатив-
ным стрессом позднему апоптозу / некрозу, могут быть 
эффективны при лечении [43]. Эверолимус, воздейст-
вующий  на  мишень  (mammalian  target  of  rapamycin, 
mTOR),  по-видимому,  эффективен  при  лечении  Т-
клеточной лимфомы путем ингибирования пролифе-
рации злокачественных Т-клеток [121].
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Прогноз
Т-клеточные лимфомы кожи – длительно сущест-

вующая  пожизненная  патология,  рецидивирующая 
и  после  окончание  терапии,  даже  при  вариантах 
без  прогрессирования  [98].  Несмотря  на  внедрение 
комплекса методов терапии, по мере прогрессирова-

ния  ТКЛК  и  развития  рефрактерности  к  лечению, 
злокачественные  клетки  приобретают  способность 
инфильтрировать  ЛУ  и  периферические  сосуды, 
что приводит к истощению организма. Так, прогрес-
сирование  опухолевой  стадии  с  распространением 
неопластических  клеток  в  ЛУ  и  внутренние  органы 

Таблица 2. Прогностические факторы Т-клеточных лимфом кожи
Table 2. Сutaneous T-cell lymphomas prognostic factors

К
ли

ни
че

ск
ие

 
C

lin
ic

al

Возраст 
Age

Пол 
Gender

Стадия 
Stage

Степень и тип поражения кожи 
Degree and type of skin lesion

Внекожные поражения: кровь, костный мозг и половые железы 
Extracutaneous lesions: blood, bone marrow and gonads

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

Л
аб

ор
ат

ор
ны

е 
L

ab
or

at
or

y

Индекс пролиферации 
Proliferation index

Фолликулотропизм 
Folliculotropism

Наличие клеток Сезари 
The presence of Sézary cells

Крупноклеточная трасформация по гистологическим данным 
Large-cell transformation by histology

Соотношение лейкоциты/лимфоциты крови 
Ratio of white blood cells/lymphocytes

Потеря Т-клеточного рецептора (СD3) 
Loss of T-cell receptor (CD3)

Повышенный уровень растворимого рецептора интелейкина-2 при постановке диагноза 
Increased soluble interleukin-2 receptor level at diagnosis

Нормальный или повышенный уровень лактатдегидрогеназы 
Normal or increased level of lactate dehydrogenase

Экспрессия CD30 <10 % 
<10 % CD30 expression

Избыточная экспрессия TOX 
Excess TOX Expression

Экспрессия маркеров пролиферации Ki-67, MCM-3 и MCM-7 
Expression of proliferation markers Ki-67, MCM-3 and MCM-7

МикроРНК-профилирование 
MicroRNA profiling

Экспрессия гранулизина 
Granulysin expression

Презентация FOXP3+ регуляторных T-лимфоцитов  
Presentation of FOXP3+ regulatory T-lymphocytes

Экспрессия EPHA4 
EPHA4 expression 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3 отмечается менее чем в 5 % случаев ТКЛК. В табл. 2 

приведены прогностические факторы ТКЛК [3, 10, 12, 
24, 29, 44, 64, 67, 69, 77, 84, 96, 113, 122].

При  ТКЛК  с  поражением  внутренних  органов 
кожный процесс отличается тяжелым течением с вы-
соким  риском  развития  инфекционных  поражений. 
Также  показано,  что  по  данным  аутопсии  70–90 % 
умерших пациентов с ГМ имели поражение внутрен-
них органов [10].

Кроме  того,  первичные  ТКЛК  по  клиническим 
проявлениям отличаются от системных лимфом с по-
ражением кожи [59].

Данные по ожидаемой продолжительности жизни 
пациентов  с  ранними  стадиями  ТКЛК  и  здоровыми 

людьми сопоставимы, тогда как при прогрессирующих 
стадиях отмечается сокращение на 3,2–9,9 года [3].

Известно, что ГМ имеет хроническое длительное 
течение и пациенты умирают преимущественно от за-
болеваний,  не  связанных  с  основным  диагнозом. 
Однако  примерно  у  25 %  из  них  причиной  смерти 
становится лимфома [29], что обусловлено иммуносу-
прессией и развитием оппортунистических инфекций 
[19].

Прогноз при СС неблагоприятный. Средняя вы-
живаемость пациентов составляет 2–4 года, а 5-летняя 
выживаемость отмечается примерно в 18–20 % случа-
ев [3, 16, 123]. При ППТКЛК 5-летняя выживаемость 
составляет менее 20 % [7, 12].
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