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РЕФЕРАТ
Грибовидный микоз (ГМ)  — наиболее распространен-
ный вариант Т-клеточной лимфомы кожи. Патогенез ГМ 
до настоящего времени полностью не изучен. Диффе-
ренциальная диагностика заболевания, в особенности 
на ранних стадиях, сложна и представляет серьезную 
проблему. В настоящем обзоре литературы освещают-
ся современные представления о патогенезе ГМ и ме-
тодах диагностики данного заболевания.
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ABSTRACT
Mycosis fungoides (MF) is the most ubiquitous type of cuta-
neous T-cell lymphoma. MF pathogenesis has not been well 
studied up to now. Differential diagnosis of the disease, es-
pecially at early stages, is complicated and poses a conside
rable challenge. The present review covers current views on 
MF pathogenesis and methods of its diagnosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичные лимфомы кожи (ПЛК) представляют 
собой гетерогенную группу лимфопролиферативных 
заболеваний Т-/NK- и В-клеточной природы. ПЛК 
ко времени постановки диагноза характеризуются 
формированием лимфопролиферативных очагов в 
коже без вовлечения в процесс лимфатических узлов, 
костного мозга и внутренних органов [1].

ПЛК занимают 2-е место по частоте среди экстра-
нодальных лимфом и представляют собой отдельные 
нозологически очерченные клинико-гистопатологиче-
ские варианты, отличающиеся от нодальных лимфом 
не только по характеру течения и прогнозу, но и по 
наличию специфических хромосомных аберраций и 
экспрессии онкогенов. В отличие от нодальных лим- 
фом, среди которых преобладают В-клеточные лимфо-
идные опухоли, в коже чаще возникают Т-клеточные 
новообразования. По имеющимся на сегодня литера-
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турным данным, 75 % всех ПЛК образуются из зрелых 
Т-клеток, 25 % — из зрелых В-клеток.

Грибовидный микоз (ГМ)  — наиболее часто 
встречающийся вариант первичных кожных 
Т-клеточных лимфом (ПКТЛ). ГМ  — это первичная 
эпидермотропная лимфома, характеризующаяся ин-
фильтрацией атипичными лимфоидными клетками 

Рис. 1. Грибовидный микоз, стадия пятна. Поражение кожи спины

Fig. 1. Mycosis fungoides, patch stage. Skin lesions on the back

Рис.  2. Грибовидный микоз, стадия бляшек. Поражение кожи 
верхней конечности

Fig. 2. Mycosis fungoides, plaque stage. Skin lesions on the arm

Рис.  3. Грибовидный микоз, опухолевая стадия. Поражение 
нижней конечности

Fig. 3. Mycosis fungoides, tumor stage. Skin lesions on the leg

эпидермиса, дермы и гиподермы (при опухолевой 
стадии) с возможностью вторичного внекожного 
распространения (лимфатические узлы, кровь, селе-
зенка, легкие, печень) [2]. ГМ часто ассоциируется со 
снижением качества жизни, особенно его распростра-
ненные стадии.

Заболеваемость ПКТЛ составляет 10,2  случая на 
1 млн населения с тенденцией к увеличению [3], более 
половины из них приходится на ГМ с частотой 5,6 случая 
на 1 млн населения в год [3]. Опухоль чаще встречается 
у мужчин (соотношение мужчин/женщин 2:1) [4]. Риск 
развития ПКТЛ увеличивается с возрастом, средний 
возраст в дебюте заболевания 55–60  лет. ГМ распро-
странен среди всех этнических групп [4].

Несмотря на то что причины возникновения 
ГМ неизвестны, ведущей гипотезой признается 
концепция хронической антигенной стимуляции, 
впервые описанная в 1974 г. R.H. Tan и соавт. [5]. Счита-
ется, что хроническая антигенная (гиперантигенная) 
стимуляция в результате воздействия различных 
факторов способствует появлению опухолевого клона 
Т-лимфоцитов, а ГМ является злокачественным ново-
образованием Т-клеток памяти [6]. Для выживания 
и пролиферации опухолевые Т-клетки используют 
дендритные клетки [7]. Наиболее часто клональная 
популяция Т-клеток характеризуется активацией гена 
TRBV20-1, который связан с распознаванием S. aureus 
[8]. Необходимо подчеркнуть, что S. aureus у ряда па-
циентов с ГМ способен действовать как суперантиген 
и стимулировать пролиферацию опухолевых Т-клеток 
[9]. На данный момент не обнаружено никаких 
наследственных (герминальных) мутаций, участву-
ющих в патогенезе ГМ. Известно, что у большинства 
пациентов с ПКТЛ в анамнезе нет предшествующего 
кожного Т-клеточного заболевания. Вместе с тем 
пациенты с вульгарным псориазом или атопическим 
дерматитом, отягощенным семейным анамнезом, 
имеют более высокий риск развития ГМ [10, 11]. 
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Многие инфекционные агенты были исследованы в 
качестве возможного этиологического фактора воз-
никновения ГМ. Однако имеющиеся противоречивые 
данные не позволяют пока установить патогенетиче-
скую связь определенного возбудителя с развитием 
ПКТЛ [12, 13].

Дифференциальная диагностика ГМ, особенно 
ранней (пятнистой) стадии, представляется трудной 
задачей, решение которой требует тщательного сбора 
анамнеза и проведения комплексного обследования 
пациента с учетом клинических данных, результатов 
гистологического, иммуногистохимического, молеку-
лярно-генетического исследований [14, 15]. Следует 
отметить, что клиническая картина при ГМ нередко 
напоминает доброкачественные воспалительные дер-
матозы, а характерные гистологические особенности 
ГМ могут отсутствовать на ранних стадиях заболе-
вания даже при исследовании материала нескольких 
последовательно выполненных биопсий кожи [14, 15].

Согласно клиническим рекомендациям, выделяют 
следующие стадии классического ГМ: стадия пятна 
(рис.  1), стадия бляшек (рис.  2), опухолевая (рис.  3) 
и эритродермическая стадии [14, 15]. Каждая харак-
теризуется своеобразным элементом сыпи и опреде-
ленной площадью поражения тела.

Чаще всего заболевание начинается с появления 
розовато-буроватых неярких пятен различного 
размера с четкими границами, которые обычно 
расположены преимущественно на участках кожи, 
защищенных от солнечного излучения. Для бля-
шечной стадии свойственно образование инфиль-
трированных бляшек разной величины и плотности, 
часто  — шелушащихся, красно-коричневой или 
синюшной окраски. Третья (опухолевая) стадия 
обычно характеризуется сочетанием пятен, бляшек и 
опухолевых узлов. Следует отметить, что узлы могут 
формироваться как в области расположения бляшек, 
так и на не пораженных ранее участках кожи.

Особые трудности из-за множества вариантов 
клинических проявлений вызывает диагностика 

«неклассических» форм ГМ: фолликулотропной, 
педжетоидной, эритродермической, гипопигментной, 
гиперпигментной, буллезной, гранулематозной, па-
пулезной, «невидимой», синдрома гранулематозной 
вялой кожи и других редких вариантов. Стандартом 
диагностики ГМ является морфологическое иссле-
дование биоптата кожи [16–19]. Характеристика 
опухолевого инфильтрата кожи включает его локали-
зацию, распространенность, плотность, определение 
клеточного состава.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
РАЗЛИЧНЫХ СТАДИЙ ГМ

Стадия пятна
Отмечается поверхностный лимфоидный инфиль-

трат в расширенных сосочках дермы с признаками 
очагового эпидермотропизма. В отдельных случаях 
можно наблюдать расположение лимфоцитов разроз-
ненно или цепочкой в базальном слое эпидермиса, 
единичные небольшие микроабсцессы Потрие. Мо
жет определяться псориазиформная гиперплазия 
эпидермиса, но в большинстве случаев эпидермис не 
изменен (рис. 4).

Стадия бляшек
Характеризуется плотным полосовидным ин-

фильтратом в верхних слоях дермы, в котором обнару-
живаются лимфоидные клетки мелкого или среднего 
размера с церебриформными ядрами. В эпидермисе 
отмечается скопление лимфоцитов с формированием 
микроабсцессов Потрие (рис. 5).

Опухолевая стадия
Определяется узловой или диффузный инфиль-

трат из лимфоидных клеток с признаками атипии, 
полиморфных по форме и размеру, на отдельных 
участках отсутствует дермо-эпидермальная граница, 
не всегда прослеживаются признаки эпидермотро-

Рис. 4. Грибовидный микоз, стадия пятна. Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×100

Fig. 4. Mycosis fungoides, patch stage. H&E stain, ×100

Рис. 5. Грибовидный микоз, стадия бляшек. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×100

Fig. 5. Mycosis fungoides, plaque stage. H&E stain, ×100
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пизма. На этой стадии выражены деструктивные 
изменения в эпидермисе с формированием в ряде 
случаев микроабсцессов Потрие (рис. 6).

Иммуногистохимическое исследование является 
важным и одним из наиболее интенсивно развиваю-
щихся в настоящее время методов диагностики лимфо-
пролиферативных заболеваний, в т. ч. и ПКТЛ. В основе 
метода лежит реакция антиген-антитело, позволяющая 
выявлять и определять спектр антигенов, экспресси-
руемых опухолевыми клетками. Классический имму-
нофенотип при ГМ соответствует зрелым Т-клеткам 
памяти. Опухолевые клетки при ГМ обычно возникают 
из Т-лимфоцитов памяти CD4+. Кроме того, могут от-
мечаться подтипы CD8+, а также двойные негативные 
CD4–CD8–. Они характеризуются иммунофенотипом 
TCR(βF1)+CD3+CD4+CD5+CD7+CD8– [20, 21]. При ГМ 
может наблюдаться снижение и, в ряде случаев, утрата 
экспрессии пан-Т-клеточных антигенов (CD3, CD5, CD7), 
дискордантная экспрессия в эпидермисе/дерме ряда 
Т-клеточных антигенов [22]. По литературным данным, 
дополнительную информацию о свойствах опухолевого 
инфильтрата при ПКТЛ дают и другие маркеры: CD30, 
CD207 (Langerin), CD208 (DC-LAMP), CD209 (DC-SIGN), 
CD303 (BDCA-2), FOXP3, CD25, Ki-67, CD20, CD1а, CD45RO 
[23, 24]. На основании экспрессии активационного 
антигена CD30 в последнее время выделяют подгруппу 
ГМ с экспрессией CD30-позитивных опухолевых клеток 
(независимо от количества положительных клеток) 
[25]. С учетом внедрения в клиническую практику 
таргетных препаратов, в частности брентуксимаба 
ведотина  — конъюгата CD30-направленного монокло-
нального антитела и противоопухолевого агента, CD30-
тестирование имеет важное значение для диагностики 
и лечения ПТКЛ.

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА Т-КЛЕТОК

Созревание Т-клеток происходит в вилочковой железе 
(тимусе). Т-клетки обычно присутствуют в неизме-

ненной коже человека. В среднем кожа взрослого 
человека содержит около 20 млрд Т-клеток, большин-
ство из которых являются Т-клетками памяти, менее 
5 % из них — наивные Т-клетки [26].

Т-клетки экспрессируют цепи Т-клеточного рецеп-
тора (TCR; α/β — 95 % Т-клеток, γ/δ — 5 % Т-клеток). 
В зависимости от экспрессии трансмембранных гли-
копротеидов CD8 или CD4 выделяют две популяции 
Т-клеток: CD8+ и CD4+ [27].

Клетки CD4+ дифференцируются в различные 
субпопуляции: Т-хелперы (Th) 1, 2, 9, 17 и 22-го типов, 
Т-регуляторные клетки (Treg), фолликулярные Т-хел-
перы (Tfh). Т-клеточные субпопуляции характеризуются 
секрецией цитокинов разного профиля и участвуют в 
иммунном эффекторном ответе. T-хелперы CD4+ взаи-
модействуют с В-клетками, макрофагами, дендритными 
клетками, что приводит к уничтожению внеклеточных 
антигенов [27]. Все Th CD4+ дифференцируются из наив
ных Т-клеток CD4+ под влиянием специфичных цито-
кинов (рис. 7). Наивные Т-клетки находятся в крови или 
лимфатических узлах [27]. При первом взаимодействии 
наивных Т-клеток CD4+ с антигеном главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) II класса в регионарных лим-
фатических узлах, дренирующих кожу, происходит диф-
ференцировка в эффекторные Т-клетки. Эффекторные 
Т-клетки CD4+ характеризуются экспрессией кожного 
лимфоцитарного антигена (CLA) и хемокинового ре-
цептора C-C4 (CCR4) [27]. При уничтожении антигена 
эффекторные Т-клетки дифференцируются в Т-клетки 
памяти [27–29]. T-клетки памяти кожи — это клетки с 
иммунным профилем цитокинов CCR4+/CCR7+/L-се-
лектин+, которые обеспечивают их циркуляцию в коже, 
крови и лимфатических узлах [29]. CD4-позитивные 
резидентные Т-клетки памяти кожи обладают иммуно-
фенотипом CCR4+/CLA+/CCR7–/L-селектин–, они редко 
покидают кожу [29]. Т-клетки памяти CD4+, экспресси-
рующие CCR4+/CLA+/CCR7+, но не L-селектин, имеют 
промежуточный иммунофенотип [29].

Клетки CD8+ созревают из наивных Т-клеток CD8+ 
(рис.  8), которые при взаимодействии с антигеном 

CD25-TN

Наивные
Т-клетки

TEFF

Эффекторные
Т-клетки

TCM

Т-клетки
центральной памяти

TEM

Т-клетки
эффекторной

памяти

Рис. 6. Грибовидный микоз, опухолевая стадия. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×100

Fig. 6. Mycosis fungoides, tumor stage. H&E stain, ×100

Рис. 7. Схема дифференцировки эффекторных Т-клеток CD4+ 
(цит. по [30])

Fig. 7. A schematic diagram of CD4+ effector T-cell differentiation 
(quoted from [30])
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MHC I  класса созревают в цитотоксические Т-клетки 
CD8+. Последние возникают из наивных Т-клеток, ко-
торые дифференцируются в Т-клетки памяти. В свою 
очередь, среди Т-клеток памяти выделяют Т-клетки 
центральной и эффекторной памяти [31]. T-клетки 
CD8+ центральной памяти экспрессируют CD62L и 
CCR7 и участвуют в миграции клеток CD8+ в лимфа-
тические узлы и быстром пролиферативном ответе 
на повторное воздействие антигена [32]. У T-клеток 
CD8+ эффекторной памяти отсутствует экспрессия 
CD62L (табл. 1), вследствие чего данные клетки могут 
мигрировать в периферические ткани и немедленно 
выполнять свою функцию [32]. Во время стимуляции 
антигеном T-клеток CD8+ центральной памяти и 
T-клеток CD8+ эффекторной памяти происходит про-
лиферация и дифференцировка клеток в цитотокси-
ческие Т-клетки CD8+ (CD62L–) [33], основной задачей 
которых является элиминация вирусных патогенов и 
опухолевых клеток.

J.J. Campbell и соавт. в своей работе показали, что 
опухолевые Т-клетки при ГМ имеют иммунофенотип 
CCR4+/CLA+/L-селектин–/CCR7–, т.  е. резидентных 
Т-клеток памяти кожи [6]. Резидентные Т-клетки па-
мяти кожи относятся к немигрирующим популяциям, 
поэтому, вероятно, клинически у пациентов с ГМ 
области поражения кожи характеризуются фиксиро-
ванными границами [27, 29].

T-хелперы CD4+ имеют решающее значение для 
функционирования иммунной системы, т.  к. выпол-
няют множество задач, необходимых для реализации 
иммунного надзора и защиты организма от чуже-
родных патогенов. В основе этого лежит способность 
наивных Th CD4+ дифференцироваться в различные 
эффекторные Т-клетки, которые обладают способ-
ностью блокировать и элиминировать антигены. 
Иммунная система человека работает таким образом, 
что антиген стимулирует определенную цитоки-
новую среду, которая, в свою очередь, активирует 
сигнальные пути, опосредованные транскрипцион-
ными факторами, участвующими в дифференцировке 
Т-хелперов, по конкретному пути развития. Этот 
принцип лежит в основе дихотомии Th 1-го типа  — 
Th 2-го типа, согласно которой интерлейкин(IL)-12 
индуцирует экспрессию фактора транскрипции T-bet 
(TBX21). Последний, в свою очередь, опосредует диф-
ференцировку Th-клеток 1-го типа, секретирующих 
интерферон-γ. Th 1-го типа принимают участие в 
клеточно-опосредованном противовирусном и проти-
вомикробном иммунитете. Напротив, IL-4 индуцирует 
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Рис. 8. Схема развития эффекторных клеток CD8+ (цит. по [30])
АПК — антигенпрезентирующая клетка.

Fig. 8. A schematic diagram of CD8+ effector cell development (quoted from [30])
АПК — antigen-presenting cell.

Таблица 1. Иммунофенотип Т-клеточных популяций кожи

Группа Название Иммунофенотип
CD4+ Наивные Т-клетки CD4+, TCR+

Эффекторные Т-клетки CD4+, TCR+, CCR4+
Т-клетки эффекторной 

памяти
CD4+, TCR+, CCR7+, 

L-селектин+
Резидентные Т-клетки 

памяти
CD4+, TCR+, CCR4+, CLA+, 

CCR7–, L-селектин–
Мигрирующие Т-клетки 

памяти
CD4+, TCR+, CCR4+, CLA+, 

CCR7+, L-селектин–
CD8+ Наивные Т-клетки CD8+, TCR+

Цитотоксические Т-клетки CD8+, TCR+, CD62L–
Т-клетки центральной 

памяти
CD8+, TCR+, CCR7+, CD62L+

Т-клетки эффекторной 
памяти

CD8+, TCR+, CCR7+, CD62L–

фактор транскрипции GATA3 и последующую диффе-
ренциацию продуцирующих IL-4 Th-клеток 2-го типа, 
задачей которых является устранение внеклеточных 
патогенов. На данный момент среди эффекторных 
Т-хелперов выделяют также Th 17-го и 22-го типов, 
Treg и Tfh [34, 35].

Таким образом, дифференцировка Th CD4+ в 
эффекторные Т-хелперы 1-го и 2-го типов контро-
лируется факторами транскрипции T-bet и GATA3 
соответственно. Гиперэкспрессия T-bet вызывает 
дифференцировку Th 1-го типа, тогда как потеря T-bet 
обусловливает обязательную пролиферацию Th 2-го 
и 17-го типов, что приводит к нарушению защитных 
функций организма. В свою очередь, делеция в гене 
GATA3 предотвращает дифференцировку наивных 
Т-клеток CD4+ в Th 2-го типа, а повышение экспрессии 
GATA3 в Th 1-го типа ускоряет их преобразование в Th 
2-го типа [36–38].

НЕОПУХОЛЕВЫЙ АНАЛОГ ГМ. 
СМЕНА ИММУНОФЕНОТИПА ПРИ 
ПРОГРЕССИРОВАНИИ: ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ 
И ХЕМОКИНОВЫЙ ПРОФИЛИ

ГМ рассматривается как заболевание Th 2-го типа, 
часто сопровождающееся эозинофилией и вы-
соким уровнем иммуноглобулина Е в сыворотке. 
В пораженной коже опухолевые клетки при ГМ на 
опухолевой стадии имеют фенотип Th 2-го типа. Эти 
клетки характеризуются увеличением выработки 
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IL-4, IL-5, IL-10 и IL-13 [39, 40]. Цитокиновый профиль 
Th 2-го типа незаметный на ранних стадиях ГМ из-за 
высокого уровня интерферона, синтезируемого Th 
1-го типа [40]. A.C.  Hsi и соавт. также исследовали 
соотношение Th 1-го и 2-го типов при ГМ путем 
окрашивания Th1- и Th2-специфическими транскрип-
ционными факторами T-bet и GATA3 соответственно 
[41]. Согласно изложенным выше данным, опухолевые 
Т-клетки на стадии пятна показали заметно повы-
шенную положительную экспрессию T-bet (Th 1-го 
типа) при минимальной экспрессии GATA3 (Th 2-го 
типа) [41]. На стадии бляшки опухолевый субстрат ГМ 
имел смешанный фенотип T-bet/GATA3, тогда как на 
стадии опухоли имела место диффузная экспрессия 
GATA3. Прогрессирование ГМ может быть ускорено 
снижением числа Th 1-го типа, которые продуцируют 
интерферон, поскольку он обладает противоопухо-
левой активностью против субстрата ГМ [42]. X. Gu 
и соавт. высказали предположение, что накопление 
опухолевых клеток с течением времени обусловлено 
их устойчивостью к апоптозу, а не повышением про-
лиферативной активности клеток опухолевого суб-
страта ГМ [43]. В соответствии с этим утверждением 
авторы в своем исследовании продемонстрировали, 
что BCL-11B — фактор транскрипции, опосредующий 
устойчивость к апоптозу, гиперэкспрессируется при 
ГМ в сравнении с воспалительными заболеваниями 
кожи. Кроме того, отмечено, что прогрессирование ГМ 
коррелирует с высоким уровнем экспрессии BCL-11B 
[43].

Подавляющее большинство лимфоцитов опухо-
левого субстрата при ГМ на стадиях пятна и бляшки 
экспрессирует хемокиновый рецептор CXC3 (CXCR3). 
Хемокиновые лиганды CXCL9, CXCL10 и CXCL11, 
которые высвобождаются из кератиноцитов, фибро-
бластов, клеток Лангерганса, связываются с CXCR3 и 
могут играть решающую роль в адгезии и маскировке 
клеток ГМ на ранней стадии в коже, несмотря на экс-
прессию опухолевыми клетками хемокинового рецеп-
тора 4 (CCR4) [40]. CCR4 известен как рецептор Th 2-го 
типа. Хемокиновый лиганд CCL17 является лигандом 
CCR4 и служит биомаркером кожных заболеваний, в 
патогенезе которых основную роль играют Th 2-го 
типа. При ГМ CCR4 экспрессируется клетками Лангер-
ганса и эндотелиальными клетками [44]. Используя 
высокоспецифичное окрашивание CCR4, M.  Sugaya и 
соавт. продемонстрировали, что CCR4 экспрессируется 
на опухолевых клетках в пораженной коже на стадиях 
пятна, бляшки, опухоли, а количество клеток, облада-
ющих положительной экспрессией, увеличивалось по 
мере прогрессирования заболевания [45].

Tfh-клетки были впервые описаны более 10  лет 
назад как T-клетки CD4+, расположенные в B-кле-
точных областях лимфоидных тканей у людей [46]. 
Способность Tfh-клеток покидать область T-клеток и 
локализоваться в B-клеточном лимфоидном фолли-
куле обеспечивается за счет экспрессии хемокинового 
рецептора CXCR5 в морфофункциональной зоне 
В-клеток при подавлении хемокинового рецептора 
CCR7 в морфофункциональной зоне Т-клеток. Эта 
непосредственная близость к В-клеткам позволяет 
Tfh-клеткам поддерживать их активацию, способ-
ность к размножению и дифференцировке [47]. 

Данная функция осуществляется за счет экспрессии 
таких молекул, как CD40L, и цитокинов, например IL-
21. Первые исследования клеток Tfh в значительной 
степени указывали на их фиксированное тканевое 
расположение, но в более поздних работах показано 
существование их циркулирующих аналогов.

У пациентов с ГМ молекулы иммунных контрольных 
точек являются перспективными диагностическими 
и прогностическими маркерами. При прогрессиро-
вании заболевания доказано наличие локальной и 
системной иммуносупрессии [48]. Повышенное число 
CD8-позитивных Т-клеток, составляющих реактивное 
микроокружение при ГМ, ассоциируется с улучшением 
выживаемости [49]. Гены, связанные с иммунными 
контрольными точками, часто изменяются в опухо-
левом субстрате у пациентов с ГМ, что поддерживает 
концепцию о возможной активации иммунной системы 
больного в ответ на опухоль [50]. Так, PD-1 и его лиганды 
(PD-L1 и PD-L2) в настоящее время являются наиболее 
изученными и используемыми молекулами иммунных 
контрольных точек.

PD-1  блокирует активацию и пролиферацию 
Т-клеток с помощью ингибирующих сигналов [51]. 
При различных формах злокачественных новообра-
зований Т-клетки реактивного микроокружения 
экспрессируют высокие уровни PD-1 [51]. Антитела, 
блокирующие PD-1, способны частично восстанав-
ливать функцию Т-клеток PD-1+ и, соответственно, 
могут быть эффективными при различных опухо-
левых процессах [52]. У пациентов с ГМ Т-клетки, 
циркулирующие в организме и проникающие в кожу, 
характеризуются высокой экспрессией PD-1 [53]. Вы-
сокие уровни лиганда PD-L1 также были обнаружены 
у пациентов с ГМ, у которых экспрессия PD-L1, веро-
ятно, возрастает при прогрессировании лимфомы 
и коррелирует с усилением иммуносупрессивного 
микроокружения [54]. Вместе с тем экспрессия PD-1 
и/или PD-L1 также может быть выявлена в других 
подгруппах Т-клеток. Treg-клетки могут экспресси-
ровать PD-1, что делает их негативным медиатором 
этих клеток. Таким образом, блокировка экспрессии 
PD-1 может усиливать ингибирующие функции 
Treg-клеток, что препятствует иммунному ответу ор-
ганизма на лимфомы кожи [55]. В некоторых случаях 
опухолевые клетки ГМ имеют фенотип Treg и, как 
было показано, способны подавлять пролиферацию 
Т-клеток in vitro [56]. Экспрессия PD-1 связана и с 
так называемым фенотипом истощения, который 
характеризуется повышением активности ингибиру-
ющих молекул и снижением продукции эффекторных 
цитокинов и цитотоксической активности [57]. Как и 
лимфоциты, присутствующие в реактивном микро-
окружении, опухолевые клетки при ГМ обладают 
PD-1-позитивным фенотипом, что ведет к снижению 
иммунного контроля [58]. Высокая экспрессия PD-1, 
обнаруженная при ПКТЛ, вызвала интерес к исследо-
ванию таргетных молекул, направленных на ингиби-
рование PD-1 у пациентов с ГМ.

Следует отметить, что в последние годы придается 
все большее значение не только иммунофенотипу 
опухолевых клеток, но и микроокружению опухоли, 
т. к. предполагается, что оно может влиять на иници-
ацию и/или развитие клональной популяции [22].
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ГМ И РЕАКТИВНОЕ МИКРООКРУЖЕНИЕ

К клеточным элементам реактивного микроокру-
жения относятся CD8-позитивные Т-клетки, Treg, 
дендритные клетки, макрофаги и тучные клетки. 
На ранней стадии ГМ инфильтрат состоит преиму-
щественно из Th 1-го типа и Т-клеток CD8+ [59, 60]. 
Бóльшая доля Т-клеток реактивного микроокружения 
была обнаружена в образцах биоптатов кожи у паци-
ентов с ранней стадией заболевания при сравнении с 
биоптатами кожи пациентов с поздней стадией. До-
полнительно была выявлена закономерность между 
бóльшим количеством CD8-позитивных Т-клеток и 
более высокими показателями общей выживаемости 
при ПКТЛ [61]. Treg FOXP3+ также коррелировали с 
лучшей выживаемостью при ГМ и неспецифициро-
ванной ПКТЛ [62]. Treg- и T-клетки, составляющие ре-
активное микроокружение опухолевого инфильтрата, 
могут способствовать противоопухолевому ответу. 
Количество этих клеток значительно уменьшается 
при прогрессировании ГМ.

Тесное взаимодействие между клетками Лангер-
ганса и клетками ГМ проявляется в классической 
морфологии эпидермального микроабсцесса Потрие. 
Доказано, что опухолевые клетки ГМ демонстриро-
вали рост в долгосрочных культурах при совместном 
культивировании с незрелыми дендритными клет-
ками [63]. Кроме того, отмечались дополнительные 
антитела к TCR и CD40, ингибирующие пролиферацию 
клеток ПКТЛ. В поддержку этих результатов выдви-
нута гипотеза, согласно которой рост клеток ПКТЛ 
осуществляется за счет взаимодействия между пепти-
дами MHC II класса на дендритных клетках и TCR на 
опухолевых Т-клетках. Опухолевые Т-клетки могут 
способствовать выживанию дендритных клеток 
CD40+ за счет лиганда CD40L [63]. Имеются также 
доказательства того, что отсутствие стимуляции 
дендритных клеток или блокирование экспрессии 
MHC II класса дендритными клетками с характерным 
Treg-подобным фенотипом не вызывают размно-
жения опухолевых Т-клеток [64]. Следовательно, 
дендритные клетки, вероятно, активируются воз
действием опухолеспецифических антигенов и спо- 
собствуют неконтролируемой пролиферации опухо-
левого клона [65].

Макрофаги играют ключевую роль в развитии 
опухолей и инвазии при злокачественных новообра-
зованиях человека, но об их патогенной роли при 
ПКТЛ известно мало. Отмечается, что количество 
клеток CD163+ в пораженной коже при ПКТЛ, атопи-
ческом дерматите или псориазе было значительно 
больше, чем в нормальной контрольной группе [66]. 
Продемонстрировано, что число клеток CD163+ 
или CD68+ у пациентов с ПКТЛ повышалось по мере 
того, как в инфильтрате обнаруживалось увеличение 
количества опухолевых Т-клеток, в то время как их 
число снижалось при местном применении глюкокор-
тикостероидов и ПУВА-терапии [66]. Истощение пула 
M2-подобных опухоль-ассоциированных макрофагов, 
экспрессирующих широкий спектр противовоспа-
лительных молекул, таких как IL-10, трансформиру-
ющий фактор роста (TGF-β) и аргиназа, задерживает 

развитие кожной лимфомы в ксенотрансплантатах 
кожных Т-клеточных лимфом человека у мышей с ос-
лабленным иммунитетом [67]. Эти исследования по-
зволяют предположить, что макрофаги могут играть 
решающую роль в развитии ГМ, а их взаимодействие 
с опухолевыми Т-клетками может способствовать 
прогрессированию лимфомы кожи.

В ряде опубликованных к настоящему времени 
статей отмечается значительная активация находя-
щихся в опухолевом субстрате реактивных В-клеток 
при ГМ в сравнении с неопухолевыми дерматитами 
[68]. Функциональная роль B-клеток, связанных с 
опухолью, в микроокружении ГМ в настоящее время 
до конца не изучена. Однако, по версии ряда авторов, 
наличие В-клеток служит положительным прогно-
стическим фактором [69]. Прогностическое влияние 
B-клеток, присутствующих в реактивном микроокру-
жении при ГМ с признаками крупноклеточной транс-
формации, требует дальнейших исследований [70].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ ГМ

Молекулярно-генетические исследования, прове-
денные в последние годы, убедительно доказывают 
роль генетических факторов в инициации опухолевого 
процесса и развитии ГМ [71]. Данные открытия вклю-
чают обнаружение многих хромосомных нарушений, 
изменение количества копий генов [71]. Хромосомные 
аберрации чаще всего вовлекают хромосомы 8, 10 и 17 
[8, 71]. Хромосомная нестабильность может быть об-
условлена нарушениями механизмов репарации ДНК, 
активацией эндонуклеаз RAG, нарушением контроля 
клеточного цикла и тотальным гипометилированием 
ДНК [71, 72]. Микроокружение опухоли смещается 
от фенотипа Th 1-го типа к фенотипу Th 2-го типа в 
процессе эволюции заболевания [39, 73]. Эти эффекты 
обратимы при истощении пула опухолевых Т-клеток 
[73].

Пациенты с ГМ подвержены повышенному риску 
бактериальной инфекции, особенно на поздних ста-
диях заболевания, из-за нарушения кожного барьера, 
а также подавления местного и системного иммунных 
ответов [74]. Иммуносупрессия напрямую связана 
с опухолевой Т-клеточной популяцией и частично 
обусловлена аномалиями сигнального пути JAK/STAT 
[8, 75].

Обязательным методом диагностики, суще-
ственно облегчающим верификацию диагноза ПКТЛ, 
является молекулярно-генетическое исследование 
с помощью полимеразной цепной реакции или Сау-
зерн-блоттинг гибридизации [76]. Образование клона 
Т-клеток при опухолевом процессе сопровождается 
возникновением популяции клеток с одинаковой 
перестройкой генов цепей TCR [77]. Определение 
Т-клеточной клональности опухолевого инфильтрата 
позволяет обнаружить нарушения перестройки 
γ- или β-цепи генов TCR. Необходимо подчеркнуть, 
что популяция клональных Т-лимфоцитов может 
быть обнаружена не только при ПКТЛ, но и при ряде 
доброкачественных воспалительных «клональных» 
дерматозов. С другой стороны, на ранней стадии забо-
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левания высока частота ложноотрицательных резуль-
татов [14, 15, 20]. Моноклональность Т-лимфоцитов 
инфильтрата служит стабильным диагностическим 
признаком только в опухолевой стадии ГМ [78].

СТАДИИ ГМ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ

Стадирование ГМ было впервые предложено со-
вместной группой Американской объединенной 
комиссии по злокачественным новообразованиям 
(American Joint Committee on Cancer, AJCC) в 2007  г. 
[79]. Международное общество по изучению 
кожных лимфом (International Society for Cutaneous 
Lymphomas, ISCL) и Европейская организация по 
изучению и лечению рака (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer, EORTC) разработали 
новые критерии стадирования, которые позже были 
подтверждены в одноцентровом клиническом иссле-
довании когорты из 1502  пациентов [79]. Так, было 
обнаружено, что пожилой возраст связан с более 
высоким риском прогрессирования ГМ, более низким 
показателем общей выживаемости. Кожная стадия 
заболевания, фолликулотропный вариант ГМ, круп-
ноклеточная трансформация при ГМ и высокий уро-
вень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) были независимо 
связаны с риском прогрессирования заболевания, 
ухудшением общей выживаемости [80]. Результаты 
проведенного исследования легли в основу прогно-
стического индекса, разработанного Международным 
консорциумом по кожным лимфомам (Cutaneous 
Lymphoma International Consortium) для пациентов с 
поздней стадией ГМ. Такие признаки, как IV стадия 
ГМ, возраст старше 60  лет, крупноклеточная транс-
формация и повышение уровня ЛДГ, были объеди-
нены в 3-уровневую прогностическую модель. Эти 
группы риска имели разные показатели 5-летней вы-
живаемости вне зависимости от стадии заболевания: 
низкий риск — 68 %, средний риск — 44 % и высокий 
риск — 28 %.

Одна из самых сложных проблем в диагностике 
ГМ  — выявление пациентов на ранних стадиях за-
болевания, подверженных риску прогрессирования. 
Значительный прогресс в идентификации таких па-
циентов достигнут в процессе работы группы авторов 
во главе с А. de Masson [81]. В данном одноцентровом 
ретроспективном исследовании выраженность опу- 
холевого клона Т-клеток в пораженной коже коррели-
ровала с риском развития заболевания и общей выжи-
ваемостью пациентов на ранней стадии. В частности, 
было показано, что количественная характеристика 
опухолевого клона, превышающая 25 % от общей попу-
ляции Т-клеток, была связана с низкими показателями 
выживаемости без прогрессирования и общей выжи-
ваемости. Прогностическая значимость выраженности 
клональной популяции Т-клеток значительно выше, 
чем у таких показателей, как стадии (IB и IA), наличие 
бляшек, повышения уровня ЛДГ, возраст пациента и на-
личие крупноклеточной трансформации. Кроме того, 
проведение лучевой или местной (кожной) терапии 
у пациентов с высоким риском прогрессирования с 
учетом определения опухолевого клона более 25 % от 

общей популяции Т-клеток приводило к улучшению 
общей выживаемости. Определение опухолевой 
клональной нагрузки с помощью секвенирования с 
высоким разрешением также оказалось полезным 
для прогноза исходов после трансплантации костного 
мозга [80].

Ведение пациентов с ГМ во многих случаях тре-
бует привлечения специалистов разного профиля 
(дерматологов, гематологов, онкологов, радиологов), 
поскольку оно сочетает в себе местную (кожную) и 
системную терапию. Несмотря на то что ISCL/EORTC 
предлагают разные методы лечения ГМ, эффек-
тивных подходов, обеспечивающих устойчивый ответ, 
недостаточно [82, 83]. Частота ответа при таргетной 
терапии варьирует от 30 до 67  %, при этом полный 
ответ не превышает 41 % [82]. Традиционные курсы 
химиотерапии имеют более высокий уровень ответа, 
но полученный результат кратковременный и ведет 
к худшему прогнозу [84, 85]. Традиционная немиело-
аблативная трансплантация аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (аллоТГСК) — единственное 
возможное средство излечения от ПКТЛ, при котором 
5-летняя общая выживаемость достигает 46  % [86]. 
Использование аллоТГСК в Стэнфорде показало 
общий уровень ответа 90 % при 2-летней общей вы-
живаемости и выживаемости без прогрессирования 
76 и 50 % соответственно. Отмечалась низкая частота 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
(23 % пациентов с острой РТПХ II–IV степени и 23 % 
с хронической РТПХ через 2  года) [87]. Смертность 
вследствие РТПХ или вторичного злокачественного 
новообразования через 1  год составила 3  % [87]. 
Важным предиктором успешной аллоТГСК является 
глубина ремиссии, достигнутая на предтранспланта-
ционном этапе лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для эффективного лечения ГМ важна 
ранняя диагностика, включающая помимо гистологи-
ческих иммуногистохимические и молекулярно-био-
логические методы исследования.

Имеющиеся в настоящее время литературные 
данные свидетельствуют о необходимости совершен-
ствования патоморфологических и иммуногистохи-
мических исследований при подозрении на ГМ. Гисто-
логическое исследование биоптата кожи по-прежнему 
является «золотым стандартом» диагностики ПТКЛ, а 
иммуногистохимическое исследование относится к 
одному из наиболее развивающихся методов в рамках 
комплексного обследования больных с целью поиска 
новых маркеров ранней диагностики и прогностиче-
ских маркеров развития опухоли.
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