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Т-клеточные лимфомы кожи представляют собой гетерогенную группу Т-клеточных лимфопролиферативных забо-
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Введение
Лимфомы кожи – гетерогенная группа злокачест­

венных опухолей кожи, обусловленных моноклональ­
ной пролиферацией клеток лимфоидной ткани. Око­
ло 60–65 % лимфом кожи составляют Т­клеточные 
лимфомы кожи (ТКЛК) вследствие того, что большин­
ство иммунокомпетентных клеток кожи представлены 

Т­лимфоцитами. ТКЛК являются экстранодальными 
неходжкинскими лимфомами, которые характеризуют­
ся инфильтрацией кожи злокачественными монокло­
нальными Т­лимфоцитами [1]; частота встречаемости 
ТКЛК 0,29–0,87 на 100 тыс. населения [2]. Классифи­
кация ТКЛК достаточно часто претерпевает измене­
ния и дополнения, что, с одной стороны, отражает 
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сложность диагностики этих заболеваний, с другой – 
свидетельствует о многообразии молекулярных форм 
данной патологии [3]. ТКЛК представляют крайне 
разрозненную группу заболеваний, объединяющую 
менее агрессивные формы с 5­летней выживаемостью 
более 90 % и высокоагрессивные заболевания с 5­лет­
ней выживаемостью 11–16 % [3]. Данный обзор по­
священ со временным представлениям о патогенезе 
и стандартам диагностики Т­клеточных злокачествен­
ных новообразований в дерматологии на примере клас­
сических форм ТКЛК – грибовидного микоза (ГМ) 
и синдрома Сезари (СС).

Клиническая картина грибовидного микоза 
и синдрома Сезари
Грибовидный микоз является наиболее распро­

страненной формой ТКЛК. Средний возраст пациен­

тов на момент постановки диагноза составляет 40–
60 лет. Заболевание в 2 раза чаще возникает у мужчин. 
Известны случаи поражения ГМ у детей и подростков 
(1 % случаев) [4, 5]. В дебюте ГМ характерно возник­
новение пятен с четкими краями преимущественно 
на ягодицах и других участках тела, редко подверга­
ющихся воздействию солнечного света и характеризу­
ющихся поэтапной эволюцией пятен и папул (бляшек) 
в узлы. В течении классической формы заболевания 
четко выделяют 3 стадии: пятнистую (эритематозную), 
бляшечную и опухолевую [6]. ГМ имеет хроническое 
рецидивирующее течение, низкую степень пролифе­
рации, устойчивость к химиотерапии и 5­летнюю вы­
живаемость более 50 %. Точная причина возникнове­
ния ГМ пока неизвестна, однако считается, что данное 
заболевание возникает из резидентных Т­клеток па­
мяти, которые, подвергаясь хронической антигенной 

Рис. 1. Вариант микроскопической картины грибовидного микоза у пациента 12 лет (собственное наблюдение, ПАО НМИЦ детской гематоло-
гии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева): а – эпидермис с признаками слабовыраженного гиперкератоза, акантоза, спонгиоза, в дер-
ме субэпидермально расположен линейный инфильтрат из мелких лимфоцитов с признаками эпидермотропизма (окраска гематоксилином и эози-
ном, ×200); б – лимфоцитарный эпидермотропизм с формированием микроскопической полости, заполненной мелкими опухолевыми 
лимфоцитами с примесью дендритных клеток и клеток Лангерганса (окраска гематоксилином и эозином, ×600); в – эпителиотропизм, деструк-
ция волосяного фолликула (клинически проявляется как алопеция), плотный и интерстициальный инфильтрат из мелких лимфоцитов в окружа-
ющей дерме (окраска гематоксилином и эозином, ×600); г – морфология опухолевого субстрата, клетка мелкого или среднего размера с небольшой 
цитоплазмой и «церебриформным» ядром, ядерная мембрана имеет неровную границу (окраска гематоксилином и эозином, ×600)
Fig. 1. Microscopic picture of the mycosis fungoides in a 12-year-old patient (own observation, pathology department of Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology): а – epidermis with signs of mild hyperkeratosis, acanthosis, spongiosis, a linear infiltrate 
of small lymphocytes with signs of epidermotropism is located in the subepidermal dermis (hematoxylin and eosin staining, ×200); б – lymphocytic 
epidermotropism with the formation of a microscopic cavity filled with small tumor lymphocytes with dendritic and Langerhans cells (hematoxylin and eosin 
staining, ×600); в – epitheliotropism, destruction of the hair follicle (clinically manifested as alopecia), dense and interstitial infiltration of small lymphocytes 
in the surrounding dermis (hematoxylin and eosin staining, ×600); г – tumor substrate morphology, a small or medium-sized cell with a small cytoplasm  
and a “cerebriform” nucleus, the nuclear membrane has an uneven border (hematoxylin and eosin staining, ×600)
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стимуляции (воздействие золотистого стафилококка, 
вируса Эпштейна–Барр, цитомегаловируса и т. д.), на­
капливают неопластические мутации, что приводит 
к неконтролируемой клональной пролиферации. Ва­
риант микроскопической картины ГМ представлен 
на рис. 1.

Синдром Сезари представляет собой агрессивную 
ТКЛК, характеризующуюся эритродермией, генера­
лизованной лимфаденопатией и наличием в крови 
циркулирующих злокачественных Т­лимфоцитов 
(≥1000 клеток Сезари / мм3) [3]. СС болеют преимуще­
ственно лица пожилого возраста с преобладанием па­
циентов мужского пола, средний возраст начала забо­
левания составляет 60–65 лет.

Иммунофенотип опухолевых клеток
Злокачественные лимфоциты при ГМ и СС имеют 

фенотип CD3+CD4+CD8–, при этом часто наблюдает­
ся аберрантная потеря пан­Т­клеточных антигенов, 
включая CD2, CD3, CD4, CD5 и CD7 [7]. Большинст­

во случаев ГМ характеризуется наличием инфильт­
рата из α / β Т­хелперов с иммунофенотипом 
βF1+CD3+CD4+CD5+CD7+CD8–CD45RO+, реже встре­
чаются Т­цитотоксический (βF1+CD3+CD4– CD5+CD8+) 
и γ / δ (βF1–CD3+CD4+CD5+CD8+) фенотипы [6, 8]. 
Наличие на поздних стадиях ГМ значительной попу­
ляции клеток, в которых отсутствует экспрессия пан­
Т­клеточных антигенов CD2, CD5 и / или CD7 в пре­
делах всего поражения либо только в эпидермисе, 
является высокоспецифичным для ГМ (специфич­
ность 90 %) [7]. Прогрессирование ГМ характеризует­
ся переходом от Th1­фенотипа с повышенной экспрес­
сией цитокинов фактора некроза опухоли α (TNF­α), 
интерлейкинов (IL) 2, 12 (IL­2, IL­12) и интерферо­
на γ (IFN-γ) к Th2­фенотипу с цитокиновым профилем 
IL­4, IL­5, IL­10, IL­13, который повышает чувстви­
тельность к бактериальным инфекциям, способствует 
развитию иммуносупрессии, появлению периферичес­
кой эозинофилии, повышению сывороточного уровня 
иммуноглобулина Е (IgE) и развитию эритродермии. 

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование (собственное наблюдение, ПАО НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмит-
рия Рогачева): а – эпидермотропизм CD3+-Т-лимфоцитами (×200, иммуногистохимическая реакция к анти-CD3); б – CD3+-Т-лимфоциты фор-
мируют псевдоабсцесс Потрие (×600, иммуногистохимическая реакция к анти-CD3); в – Т-лимфоциты коэкспрессируют CD4 (×200, иммуно-
гистохимическая реакция к анти-CD4); г – на клетках опухоли отсутствует экспрессия CD8 (×600, иммуногистохимическая реакция 
к анти-CD8)
Fig. 2. Immunohistochemical study (own observation, pathology department of Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology): а – epidermotropism by CD3+ T-lymphocytes (×200, immunohistochemical reaction to anti-CD3); б – CD3+ T-lymphocytes form 
a pseudo-abscess Pautrier (×600, immunohistochemical reaction to anti-CD3); в – T lymphocytes coexpress CD4 (×200, immunohistochemical reaction to anti-
CD4); г – there is no CD8 expression on tumor cells (×600, immunohistochemical reaction to anti-CD8)
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Увеличение активности IL­4 и IL­13 ингибирует 
 экспрессию цитокинов Th1­фенотипа и стимули­
рует пролиферацию злокачественных клеток [9]. 
В 40–90 % случаев опухолевые клетки субстрата ГМ 
демонстрируют моноклональность Т­клеточного ре­
цептора (TCR), преимущественно клональную пере­
стройку генов, кодирующих β­ или γ­цепь TCR [10]. 
При СС отмечается отсутствие в периферической кро­
ви экспрессии CD7 (≥40 % CD4+СD7–) или CD26 
(≥30 % CD4+CD26–) на фоне увеличения CD3+CD4+­
клеток (коэффициент отношения CD4 / CD8 ≥10) [3]. 
На рис. 2 представлен иммунофенотип опухолевых 
клеток при ГМ у пациента 12 лет.

Дифференциальная диагностика 
грибовидного микоза и синдрома Сезари
Дифференциальная диагностика ГМ и СС затруд­

нена, так как некоторые варианты данных лимфом 
имитируют доброкачественные кожные заболевания 
и наоборот, такие как экзема, фолликулит, пигменти­
рованные пурпурные дерматозы, псориаз, витилиго 
и др. [11, 12]. В настоящее время в качестве дополни­
тельных методов диагностики ГМ и СС используют 
морфологические, иммуногистохимические и молеку­
лярно­биологические методы. Молекулярно­биологи­
ческий метод заключается в определении клональности 
популяций лимфоцитов методом мультиплексной по­
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с визуализацией 
результатов с использованием капиллярного элект­
рофореза [13]. Выявляемость клональности различна 
на разных стадиях заболевания: клональная популяция 
Т­лимфоцитов регистрируется примерно в 50 % слу­
чаев пятнистой, в 73 % случаев бляшечной и в 83–
100 % случаев опухолевой стадии ГМ [14]. Результаты 
молекулярно­биологического исследования необхо­
димо оценивать в комплексе с данными других диаг­
ностических методов, так как доминантный клон 
Т­лимфоцитов может обнаруживаться в группе так 
называемых клональных дерматозов.

Методы определения клональности 
Т-клеточного рецептора
Классическая теория созревания Т­лимфоцитов 

подразумевает, что ТCR образуется в ходе дифферен­
цировки предшественников Т­лимфоцитов в тимусе 
[15]. Генетические локусы, кодирующие ТCR, лока­
лизованы на 2 хромосомах: гены α­ и δ­цепей (TCRА 
и TCRD) – на хромосоме 14 (14q11.2); локусы β­ 
и γ­цепей (TCRB и TCRG) – на хромосоме 7 (7q35 и 7p15 
соответственно) [16]. В каждом локусе присутствуют 
области, содержащие множественные копии (от 5 
до 500) генных сегментов разного типа. В процессе 
созревания лимфоцитов генные сегменты соединяют­
ся с образованием функциональных генов TCR. Этот 
процесс получил название генетических реаранжиро­
вок или V(D)J­рекомбинации по названию генных 
сегментов, составляющих вариабельную часть функ­

циональных генов. Первым перестраивается TCRD, 
затем – TCRG и TCRB и в последнюю очередь – TCRA. 
Для каждого Т­лимфоцита, прошедшего процесс со­
зревания, характерна своя уникальная конфигурация 
генов TCR, которая является его «молекулярным па­
спортом», «генетическим отпечатком пальца», в норме 
популяция Т­лимфоцитов поликлональна по TCR. 
Считается, что в основе развития нео пластического 
процесса лежит пролиферация одного злокачествен­
ного клона, вследствие чего значимая часть ткани опу­
холи представлена одной клональной субпопуляцией 
лимфоцитов.

В основе определения клональности TCR лежит 
метод (называемый далее классическим) мультиплекс­
ной ПЦР с визуализацией результатов с использова­
нием капиллярного электрофореза. Международным 
консорциумом EuroClonality разработаны и стандар­
тизированы протоколы исследования клональности 
популяций В­ и Т­лимфоцитов [17]. Согласно данным 
протоколам можно исследовать клональность по γ­, 
β­ и δ­цепям TCR (α­цепь не входит в данный перечень 
из­за сложности организации). ПЦР с использовани­
ем смеси специфических праймеров позволяет ампли­
фицировать участки перестроенных генов TCR. Раз­
меры полученных фрагментов будут варьировать 
для разных индивидуальных лимфоцитов вследствие 
уникальной генетической конфигурации вариабель­
ного домена TCR. Анализ продуктов ПЦР с использо­
ванием капиллярного электрофореза с детекцией кон­
цевой флуоресцентной метки позволяет получить 
картину распределения интенсивности сигнала в за­
висимости от размера (длины) полученных генети­
ческих фрагментов. При клональной пролиферации 
лимфоцитов в популяции будет преобладать клон по­
томков одной клетки с уникальной последовательно­
стью нуклеотидов в области рекомбинации. Как след­
ствие, при детекции будут преобладать ампликоны 
одного размера, уникальные для данного клона и од­
нозначно характеризующие его наличие.

Метод оценки клональности TCR широко приме­
няется в молекулярной диагностике лимфопролифе­
ративных заболеваний, кроме того, позволяет сравни­
вать клональные популяции лимфоцитов. В случае 
возникновения повторной опухоли у пациента при 
анализе нескольких образцов биопсий можно сделать 
вывод о природе повторного заболевания: если размер 
клонального фрагмента совпадает при анализе 2 по­
следующих заболеваний, это первичная опухоль и ре­
цидив; если не совпадает, это две независимо возникшие 
опухоли. Недостатком метода является затруднение 
в обнаружении небольшого количества опухолевых 
клеток на фоне большого числа реактивных лимфо­
цитов, а именно на начальных стадиях ГМ. Данный 
подход также применяется для исследования уровня 
минимальной остаточной болезни [18].

На рис. 3 представлены примеры электрофоре­
грамм определения клональности Т­лимфоцитов 
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методом мультиплексной ПЦР с использованием ка­
пиллярного электрофореза.

Локус γ­цепи TCR является предпочтительной ми­
шенью для определения клональности в лимфоидных 
популяциях, так как перестраивается на ранних этапах 
лимфоидного созревания и перестраивается в α / β­ 
и в γ / δ­предшественниках [19]. В большинстве Т­кле­
точных злокачественных пролифераций частота пе­
рестроения TCRG достигает 90 %; ограниченный 
репертуар данного локуса облегчает протокол опреде­
ления клональности с его использованием. Оценка 
генетических перестроек локуса β­цепи также вносит 
большой вклад в определение клональности при ожи­
даемых лимфопролиферативных расстройствах [20].

Внедрение в последние годы технологий NGS 
(next­generation sequencing, секвенирование нового 
поколения) позволило проводить более глубокий ана­
лиз реаранжировок генов В­ и Т­клеточных рецепторов 
(IG / TCR): оценку клональности лимфоцитов, обна­
ружение минимальной остаточной болезни, анализ 
репертуаров IG / TCR [21]. EuroClonality­NGS на базе 
биоинформатической платформы ARResT / Interrogate 
в 2019 г. представил полный протокол для стандарти­
зированного анализа реаранжировки генов IG / TCR 
с помощью NGS [22]. Использование данного подхо­
да для определения клональности лимфоцитов обес­
печивает высокую воспроизводимость, точность иден­
тификации клона и его количественного определения 
при диагностике лимфопролиферативных заболева­

ний. В последние годы NGS­технологии внесли боль­
шой вклад в понимание молекулярных процессов, 
происходящих при ГМ и СС. Как классический метод 
определения клональности, так и NGS не требуют осо­
бого приготовления биологического материала; для 
работы могут быть использованы фиксированные 
в формалине, залитые парафином ткани кожи после 
рутинного гистологического и иммуногистохимичес­
кого исследования.

Введение вышеописанных методов определения 
клональности в популяциях лимфоцитов в рутинную 
практику стало очень важным шагом в диагностике 
лимфопролиферативных заболеваний. Данные техно­
логии позволили повысить точность диагностики 
и ускорить процесс постановки диагноза.

Особенности геномной нестабильности 
при Т-клеточных лимфомах кожи
В последнее время понимание этиопатогенеза ГМ 

и СС расширилось благодаря результатам фундамен­
тальных молекулярно­биологических исследований. 
По данным NGS в патогенезе ТКЛК основную роль 
играет нарушение регуляции таких специфических 
внутриклеточных сигнальных путей, как JAK­STAT, 
MAPK, TCR и NF­κB [23].

J. Park и соавт. проанализировали точечные мутации 
и вариации числа копий генов (copy number variations, 
CNVs) для 220 случаев ТКЛК с общедоступными дан­
ными секвенирования, в том числе для 186 случаев 
с СС и для 25 случаев с ГМ. Точечные мутации, спо­
собные привести к потере функции, наблюдались в ге­
нах JAK1 (в 0,9 % случаев), JAK3 (2,7 %), STAT3 (0,9 %) 
и STAT5B (3,6 %), в то время как CNVs встречались 
в JAK2 (13 %), STAT3 (60 %) и STAT5B (60 %) и корре­
лировали с уровнем экспрессии соответствующих ге­
нов [24]. При ТКЛК выявлены мутации в генах KRAS, 
NRAS, MAP2K1, NF1, BRAF, CARD11, PRKG1, MAPK1, 
приводящие к повышению активности сигнального 
пути MAPK [25–27]. Гиперактивный сигнальный путь 
TCR может вызывать неконтролируемую пролифера­
цию злокачественных Т­лимфоцитов. В работе L. Wang 
и соавт. у 84 % из 37 пациентов с СС были идентифициро­
ваны соматические мутации в генах CARD11, PLCG1, LAT, 
RAC2, PRKCQ, CD28, вовлеченных в сигналинг TCR [28]. 
При ГМ / СС отмечаются точечные мутации (в 5,4 % слу­
чаев) и увеличение числа копий (23 %) в гене CARD11, 
что приводит к увеличению активации NF­κB [29]. 
Также у пациентов с ГМ / СС регистрировались точеч­
ные мутации и / или увеличение числа копий в генах 
TNFR2 (в 18 % случаев), TNFRSF1B (2,2–2,5 %), акти­
вирующих передачу сигналов NF-κB, и в гене TNFAIP3 
(в 25 % случаев СС), который кодирует ингибитор 
TNF­α­индуцированного сигналинга NF­κB [24, 30].

Изучение молекулярно­генетических механиз­
мов ТКЛК осложняется гетерогенностью патологичес­
ких процессов, возникающих в связи с развитием этих 
заболеваний. По данным ресурса COSMIC (Catalogue 

Рис. 3. Электрофореграммы определения клональности Т-лимфоцитов 
методом мультиплексной полимеразной цепной реакции с использова-
нием капиллярного электрофореза на примере TCRG: а – отрицатель-
ный контроль; б – моноклональная популяция Т-лимфоцитов; в – по-
ликлональная популяция Т-лимфоцитов; г – моноклональная популяция 
Т-лимфоцитов на поликлональном фоне; д – олигоклональная популя-
ция Т-лимфоцитов
Fig. 3. Electrophoregrams of T cell clonality by multiplex polymerase chain 
reaction using capillary electrophoresis on the example of TCRG: а – negative 
control; б – monoclonal T cell population; в – polyclonal T cell population; 
г – monoclonal T cell population on a po lyclonal background; д – oligoclonal 
T cell population
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of Somatic Mutations in Cancer) [31] нами была сгене­
рирована группа из 184 пациентов с ГМ / СС (данные 
от 18.12.2020). Наибольшее число мутаций было вы­
явлено для генов TP53, PLCG1, CARD11, ARID1A, 
NCOR1, FAT1, TET2. Анализ данных COSMIC показал, 
что от общего числа зарегистрированных мутаций 
76,63 % составляют миссенс­мутации (рис. 4). В рабо­
те L. Wang и соавт. средняя частота соматических му­
таций составила 3,85 мутации на Мегабазу (Mb) целе­
вой ДНК, а частота несинонимичных мутаций – 2,75 
на Mb, что сопоставимо с солидными опухолями 
у взрослых [28].

Большинство соматических однонуклеотидных 
замен, наблюдаемых при ГМ / СС, являются транзи­
циями C>T (67,74 % по данным COSMIC) (рис. 5). 
Высокая частота C>T обусловлена 2 отдельными му­
тационными процессами: заменами в тринуклеотидах 
NpCpG (связывают со старением) и NpCpC (связыва­
ют с воздействием ультрафиолетового излучения). 
Замены C>T в NpCpG обусловлены повышенной ско­
ростью спонтанного дезаминирования 5­метилцито­
зина, что приводит к возникновению остатка тимина 
и образованию неканонической пары оснований G:T 
[32]. Число мутаций, вызванных воздействием средне­
волнового ультрафиолетового излучения, являющегося 
мощным мутагеном, при СС выше, чем при остром 
лимфобластном и остром миелоидном лейкозах, 
но сходно с таковым при плоскоклеточном раке кожи. 
При СС отмечается относительно большая доля (2,2 %) 
динуклеотидных мутаций, более половины из которых 

составляют замены CC>TT [28]. Вероятно, это делает 
CC перспективной мишенью для различных иммуно­
терапевтических подходов, так как большое количе­
ство новых уникальных мутаций создает потенциаль­
ные опухолевоспецифические антигены и может быть 
хорошей целью для дальнейших протеогеномных ис­
следований [33].

Отличительной особенностью ТКЛК является то, 
что соматические вариации копий генов (somatic copy 
number variants, SCNV) составляют основную долю 
(более 90 %) драйверных мутаций, способствующих 
развитию злокачественных новообразований: в сред­
нем 11,8 патогенной SCNV против 1,0 соматического 
однонуклеотидного варианта (somatic single nucleotide 
variants, SSNV) [34]. В частности, фокальные делеции 
приводят к частой гемизиготной инактивации генов­
супрессоров опухолевого роста [26, 34].

Одной из причин развития комплексных геномных 
изменений при ГМ / СС называют хромотрипсис (од­
номоментные множественные случайные перестройки 
в пределах одной хромосомы) и хромоплексию (мно­
жественные смежные транслокации между 2 и более 
хромосомами) [35]. Механизм хромотрипсиса до кон­
ца неизвестен, предполагается, что он может быть 
сгенерирован в момент формирования микроядер. 
Критерием хромотрипсиса считается наличие более 
10 CNVs на 1 хромосому [36]. В работе J. Choi и соавт. 
65 % образцов ТКЛК имели признаки по крайней ме­
ре одной хромотрипсис­подобной перестройки, при 
этом наиболее часто эти события происходили в хро­
мосомах, содержащих многочисленные опухолевые 
супрессоры ТКЛК [34].

Рис. 5. Однонуклеотидные замены, наблюдаемые при грибовидном ми-
козе / синдроме Сезари по данным ресурса COSMIC (Catalogue of Somatic 
Mutations in Cancer)
Fig. 5. Single nucleotide substitutions observed in mycosis fungoides / Sezary 
syndrome according to COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) 
data

Рис. 4. Типы мутаций у пациентов при грибовидном микозе / синдро-
ме Сезари по данным ресурса COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations 
in Cancer)
Fig. 4. Mutation types in patients with mycosis fungoides / Sezary synd rome 
according to COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) data
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Эпигенетические аспекты развития 
Т-клеточных лимфом кожи
В качестве эпигенетических механизмов рассма­

триваются модификации хроматина, метилирование 
и ацетилирование гистонов, метилирование / демети­
лирование ДНК. В опухолевых клетках отмечается 
дисбаланс метилирования – локальное гиперметили­
рование CpG­островков в области промоторов ряда 
генов, вовлеченных в регуляцию клеточного цикла, 
дифференцировку и апоптоз на фоне общего гипоме­
тилирования генома, что способствует нестабильности 
генома и нарушению транскрипции генов. При СС 
зарегистрированы фокальные делеции и мутации в ге­
не ДНК­метилтрансферазы DNMT3A, катализиру­
ющем метилирование CpG­участков, и в генах семей­
ства TET (ten­eleven translocation), отвечающих за 
процессы деметилирования [26, 34]. В работе R. van Doorn 
и соавт. в CD4+­Т­лимфоцитах пациентов с СС вы­
явлено гиперметилирование промоторов 126 генов, 
включая гены­супрессоры опухолевого роста; в 94–
100 % случаев отмечалось гиперметилирование про­
моторов генов CMTM2, C2orf40, G0S2, HSPB6, PROM1, 
PAM [37]. Также при СС отмечаются мутации в генах, 
отвечающих за метилирование / деметилирование 
по лизину (KMT2C, KMT2D, SETDB2, KDM6A) и аце­
тилирование / деацетилирование гистонов (CREBBP, 
NCOR1, BCOR, TRRAP) и ремоделирование хроматина 
(ARID1A, ARID5B, SMARCC1) [29, 38, 39]. В настоящее 
время разработаны терапевтические препараты вори­
ностат и ромидепсин для лечения ТКЛК, действие 
которых основано на ингибировании гистондеацети­
лаз, однако только в 30 % случаев они являются эф­
фективными [40, 41]. Гистондеацетилазы удаляют аце­
тильные группы от гистоновых белков, что вызывает 
конденсацию хроматина, уменьшает доступность 
для транскрипционных факторов и приводит к пре­
кращению экспрессии содержащихся в нем генов. 
Устойчивость к ингибиторам гистондеацетилаз может 
быть обусловлена повышением ацетилирования ги­
стонов и повышением экспрессии генов, вовлеченных 
в адгезию / миграцию клеток (CXCR4, LAIR2), ингиби­
рование апоптоза (BIRC5), клеточный цикл (RRM2) 
и антиоксидантную систему / систему детоксикации 
(TXNDC5, GSTM1) [41].

Современные модификации метода бисульфидно­
го секвенирования позволяют легко и быстро получать 
данные о статусе метилирования ДНК в образцах био­
логического материала [42]. Полученная таким обра­
зом информация потенциально может помочь рацио­
нальному назначению ингибиторов гистондеацетилаз 
для терапии ТКЛК.

Изучение репертуара Т-клеточного рецептора 
при грибовидном микозе и синдроме Сезари
В связи с низкой популяционной частотой ТКЛК 

существует сложность в сборе больших статистически 
значимых когорт пациентов для исследования. При 

ТКЛК наблюдается клональная экспансия злокачест­
венных Т­клеток с уменьшением количества нормаль­
ных лимфоцитов, что приводит к снижению общей 
сложности репертуара рецепторов Т­лимфоцитов. Эта 
потеря создает относительную лимфопению, которая 
может играть определенную роль в иммуносупрессии, 
наблюдаемой у пациентов с прогрессирующим забо­
леванием [43]. Американские исследователи проана­
лизировали репертуар TCR в группе из 32 пациентов 
с СС методом секвенирования транскриптомов [28]. 
У 97 % пациентов обнаружены 1 или 2 доминантных 
Vβ­ или Vα­экспрессирующих клона. В исследуемой 
группе локус TCRB являлся моно­, би­ и поликлональ­
ным у 56, 22 и 22 % пациентов соответственно. Ана­
логичные данные для локуса TCRA составили 66, 22 
и 12 %. Согласно современным представлениям в нор­
ме TCRB перестраивается и экспрессируется на по­
верхности клетки с последующим перестроением 
TCRA. Клетки с полностью сформированным и гете­
родимеризованным TCR покидают тимус и мигрируют 
в периферические органы и ткани, где находятся 
до стимуляции антигеном или получения других сиг­
налов. Таким образом, в злокачественном клоне СС 
авторы ожидали увидеть экспрессирующимися один 
TCRB и один TCRA. Из 32 пациентов 11 соответст­
вовали этим ожиданиям. У 6 пациентов при моно­
клональности TCRB наблюдались биклональные или 
поликлональные варианты TCRA, из чего следует, что 
после злокачественной трансформации клетки СС 
имели возможность перестраивать свой локус TCRA 
до биклональности или даже поликлональности. Ав­
торы проверили, не является ли это следствием вклада 
реактивных Т­лимфоцитов, и опровергли это предпо­
ложение, так как исследуемые клетки были монокло­
нальными в отношении онкогенных мутаций. Еще бо­
лее удивительными были пациенты, у которых при 
моноклональном TCRA наблюдался би­ и поликло­
нальный TCRB (21,9 %). Поскольку каноническая 
дифференцировка TCR обусловливает перестройку 
TCRB, происходящую до TCRA, трудно объяснить, как 
злокачественный клон может быть моноклональным 
для TCRA и поликлональным для TCRB. Данное явле­
ние может быть обусловлено нарушением порядка 
реаранжировки TCR локусов. Еще одна гипотеза, 
предлагаемая L. Wang и соавт., заключается в том, 
что при злокачественной трансформации первоначаль­
но реаранжированный Vβ теряется и происходит новый 
раунд реаранжировки данного локуса, когда злокаче­
ственные клетки делятся с образованием поликлональ­
ного Vβ [28].

Другая группа авторов выдвинула предположение, 
что злокачественная трансформация Т­клетки может 
происходить не на стадии зрелой Т­клетки памяти, 
как сейчас принято считать для ГМ, а на стадии клет­
ки­предшественника до перестроений локусов TCRB 
и TCRA. Данные выводы были сделаны на основе ис­
следования перестроений TCR (TCRG, TCRB, TCRA) 
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методом секвенирования экзомов и транскриптомов 
27 пациентов с ГМ [44]. В эксперименте было несколь­
ко пар образцов из разных очагов опухоли от одного 
пациента; всего 33 биопсии для 27 пациентов. Соот­
ношение опухолевых и реактивных клеток в каждом 
образце определялось гистологически. Авторы ожида­
ли обнаружить моноклональные перестроения, соот­
ветствующие злокачественному клону Т­лимфоцитов, 
однако выявили, что в большинстве образцов присут­
ствует несколько клонотипов по TCRG, TCRB, TCRA. 
Отмечалось наличие общих клонотипов опухолевых 
клеток в разных опухолевых очагах для одного паци­
ента: среди проанализированных 5 пар образцов, взя­
тых от одного пациента, 4 пары имели от 1 до 3 общих 
клонотипов, однако полностью репертуар доминант­
ных клонотипов не совпадал. Всего для исследуемых 
пациентов было выявлено 45 общих клонотипов 
для TCRA, 10 для TCRB и 25 для TCRG. Особенно ин­
формативными были случаи, в которых доля монокло­
нальной реаранжировки TCRG соответствовала доле 
ДНК, полученной из опухоли, что указывает на то, 
что образец состоит из популяции злокачественных 
клеток, имеющих идентичный клонотип TCRG. Вместо 
ожидаемой моноклональности TCRB были обнаруже­
ны от 2 до 7 клонотипов TCRB и несколько клонотипов 
TCRA. Это указывает на то, что по крайней мере в не­
которых случаях ГМ начальная трансформация про­
исходит не на уровне резидентных Т­клеток памяти, 
а, возможно, намного раньше, во время развития лим­
фоцитов после завершения реаранжировки TCRG, 
но до инициации рекомбинации TCRB и TCRA [45]. 
Клонотипическая гетерогенность ТКЛК отмечается 
также и в других работах [46, 47]. Согласно совре­
менным представлениям, реаранжировки генетиче­
ских локусов, кодирующих цепи TCR, происходят 

при созревании Т­лимфоцитов внутри тимуса с учас­
тием ферментов RAG1 (Recombination Activating 1) 
и RAG2 (Recombination Activating 2). Под действием 
RAG1 / RAG2 на первом этапе перестроения осуще­
ствляется соединение D­ и J­сегмента, а завершает 
V(D)J­рекомбинацию присоединение V­участка [48]. 
Способность злокачественных клеток рекомбиниро­
вать TCR на периферии маловероятна, так как фер­
менты RAG1 и RAG2 неактивны в зрелых Т­лимфо­
цитах и клетках ТКЛК [49]. Данные о том, что точки 
разрыва хромосом при ТКЛК содержат гептамеры, 
узнаваемые RAG1 / RAG2, подтверждают гипотезу 
о том, что начальные стадии злокачественной транс­
формации происходят на ранних стадиях развития 
лимфоцитов, когда ферменты RAG активны [44]. Во­
прос о происхождении ТКЛК в настоящее время оста­
ется открытым.

Заключение
Основной отличительной чертой ТКЛК является 

редкая встречаемость, вследствие чего данные о про­
исхождении и патогенезе этих заболеваний накапли­
ваются очень медленно. Расширение выборки паци­
ентов данной группы заболеваний, появление новых 
системных подходов и современных методов исследо­
вания в ближайшее время позволят разработать раци­
ональные способы ранней диагностики и новые мето­
ды терапии. Одним из перспективных направлений 
терапии при ТКЛК является развитие терапевтических 
стратегий, нацеленных на ранние клетки­предшест­
венники лимфомы. Если гипотеза происхождения 
ТКЛК из ранних клеток­предшественников получит 
дальнейшее подтверждение, то развитие терапии, на­
целенной на клетки­предшественники, представляет­
ся одним из перспективных направлений.
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