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Гепатоспленическая Т-клеточная лимфома (ГТКЛ) – редкая, агрессивно протекающая перифе-
рическая Т-клеточная лимфома, характеризующаяся пролиферацией злокачественных αβ или  
γδ Т-лимфоцитов в печени, селезенке, костном мозге. В статье представлен анализ литературных 
данных и разбор клинического случая гепатоспленической γδ Т-клеточной лимфомы у ребенка  
4 лет. Родители пациента дали согласие на использование информации о нем, в том числе фото-
графий, в научных исследованиях и публикациях.
Ключевые слова: гепатоспленическая Т-клеточная лимфома, периферические Т-клеточные 
лимфомы, гепатоспленомегалия, дети, воспалительные заболевания кишечника 

Андержанова Л.Х. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии, 2019; 18 (1): 96‒103.
DOI: 10.24287/1726-1708-2019-18-1-96-103
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Hepatosplenic T-cell lymphoma (HSTCL) is a rare and clinically aggressive type of T-cell lymphoma that characterized  
by proliferation in the liver, spleen and bone marrow. The article presents analytical review of literature and the clinical case  
of γδ HSTCL in 4 years old child. Patient's parents agreed to use personal dats and photos in research and publications.  
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Гепатоспленическая Т-клеточная лимфома – это 
редкая, агрессивно протекающая экстранодаль-
ная Т-клеточная лимфома, характеризующаяся 

первичным поражением селезенки и печени с частым 
вовлечением костного мозга, но без поражения лим-
фатических узлов. Опухоль развивается вследствие 
пролиферации цитотоксических γδ Т-лимфоцитов, 
реже – αβ Т-лимфоцитов [1].

Первое описание ГТКЛ было опубликовано в 
1990 году: J.P. Farcet и соавт. представили клини-
ко-морфологические особенности лимфопроли-
феративного процесса, протекающего с поражением 
печени, селезенки и костного мозга [2]; заболевание 
дебютировало с гепатоспленомегалии и тромбо-
цитопении. При морфологическом и иммуногисто-
химическом исследованиях опухолевого биоптата  
были выявлены CD3+/TCRγδ Т-клетки [2].

В классификации лимфоидных опухолей REAL 
(Revised European-American Classification of 

Lymphoid Neoplasms – Пересмотренная Европей-
ско-Американская классификация) большое вни-
мание уделено периферическим Т-клеточным лим-
фомам [3]. Изначально в REAL-классификацию  
1994 года в качестве предварительной нозологиче-
ской единицы была включена гепатоспленическая  
γδ Т-клеточная лимфома [4]. В 2000 году описана  
лимфома, экспрессирующая αβ Т-клеточные рецеп-
торы, которая имеет клинические, гистологические 
и цитогенетические черты, схожие с гепато- спле-
нической γδ Т-клеточной лимфомой [5], поэтому 
в классификации Всемирной организации здраво- 
охранения (ВОЗ) 2016 года существует «гепатоспле-
ническая Т-клеточная лимфома» [6]. 

ГТКЛ составляет менее 1% всех неходжкинских 
лимфом (НХЛ) и 1–2% всех Т/NK-клеточных лимфом 
[6, 7]. Пик заболеваемости приходится на подростко-
вый возраст и молодых взрослых; средний возраст – 
20 лет (от 15 до 65 лет) [8]. Среди заболевших значи-
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тельно преобладают мужчины (соотношение мужчин 
и женщин – 9:1) [8]. 

Мы проанализировали 238 случаев ГТКЛ. У по-
давляющего большинства пациентов (72%) ГТКЛ 
развивались de novo [9]; у пациентов этой группы не 
было аутоиммунных заболеваний, других злокаче-
ственных новообразований, они не получали иммуно-
супрессивную терапию, им не проводили трансплан-
тацию. Вторая группа по частоте заболеваемости 
– иммунокомпрометированные пациенты (18%) после 
трансплантации солидных органов (почки, сердце), 
находящиеся на терапии стероидами. Встречались 
также пациенты с системной красной волчанкой, 
серповидноклеточной анемией, рецидивирующим те-
чением малярии, дерматомиозитом, аутоиммунным 
гепатитом, злокачественными новообразованиями 
(лимфома Ходжкина, множественная миелома) [9]. 
Третья группа – это пациенты с воспалительными за-
болеваниями кишечника (ВЗК) (10%), которые полу-
чали терапию тиопуринами и ингибиторами фактора 
некроза опухоли – альфа (анти-ФНО) [9].

David S. Kotlyar с соавт. проанализировали слу-
чаи развития ГТКЛ у пациентов с ВЗК – болезнью 
Крона (БК) и неспецифическим язвенным колитом 
(НЯК) [10]. В период с 1996 по 2011 год описаны  
36 случаев развития ГТКЛ у пациентов с ВЗК, 20 
из которых получали комбинированную терапию  
анти-ФНО и тиопуринами, а остальные 16 – монотера-
пию тиопуринами [10]. У 20 пациентов среднее время 
развития лимфомы от начала комбинированной те-
рапии тиопуринами и инфликсимабом – 5,5 года [10];  
у 11 пациентов среднее время от начала моно- 
терапии тиопуринами до развития ГТКЛ – 6 лет [10].

В 1998 году Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(Food and Drug Administration – FDA) одобрило  
применение инфликсимаба в качестве лечения 
взрослых пациентов с БК, не отвечающих на стан-
дартную терапию. До 5 октября 2006 года в базу 
данных системы отчетов нежелательных явлений 
лекарственных препаратов (AERS) FDA поступили 
сообщения о 8 случаях развития ГТКЛ у молодых 
пациентов с БК и у одного пациента с НЯК, которым 
проводили терапию инфликсимабом. В августе 2006 
года FDA внесло ГТКЛ в список побочных явлений 
инфликсимаба, которые могут представлять угрозу 
для жизни [11].

Тяжесть течения НЯК и тип применяемой имму-
носупрессивной терапии могут играть важную роль в 
лимфомагенезе. НЯК не является достаточным фак-
тором развития ГТКЛ, поскольку все случаи ГТКЛ у 
пациентов с НЯК развиваются только при применении 
иммуносупрессивной терапии [12]. Таким образом, 
влияние тиопуринов и анти-ФНО на развитие ГТКЛ у 
пациентов с НЯК требует дальнейшего изучения [12].

Основные клиничеcкие проявления ГТКЛ: 
спленомегалия (96%), гепатомегалия (77%), В-сим-
птомы (70%), инфильтрация опухолевыми клетками 
костного мозга (72%), что в свою очередь приводит 
к тромбоцитопении (89%), анемии (75%), лейкопе-
нии, повышению лактатдегидрогеназы (ЛДГ), пече-
ночных трансаминаз [13]. Для ГТКЛ не характерна 
периферическая лимфаденопатия [14]. В перифе-
рической крови можно выявить лимфоцитоз, опухо-
левые клетки (50–80%), возможна также инфиль-
трация злокачественными клетками других органов  
[11, 14]. Случаи поражения средостения в литерату-
ре не встречаются [15]. 

Опухолевые клетки при ГТКЛ имеют фенотип γδ, 
редко – αβ Т-клеток; для них типична экспрессия 
CD2, CD3, CD7 антигенов; опухолевые клетки нега-
тивны CD4, CD5, редко отмечается экспрессия CD8. 
Экспрессия NK-клеточных маркеров (CD16, CD56, 
CD57) вариабельна, чаще присутствует экспрессия  
одного из них. Цитотоксические белки, такие как 
granzyme B, perforin, в большинстве случаев не 
присутствуют, но клетки содержат молекулы TiA и 
Granzyme M. С помощью проточной цитометрии мож-
но выявить экспрессию TCR. Для ГТКЛ не характерно 
поражение вирусом Эпштейна–Барр [16, 17]. Чаще 
встречает ГТКЛ с γδ иммунофенотипом [18]. 

ГТКЛ имеет свой уникальный генетический про-
филь; для нее характерны цитогенетические изме-
нения. В большинстве случаев обнаруживается i(7q), 
кольцевая 7 хромосома, которая приводит к ампли-
фикации 7q, трисомия 8 и потеря Y-хромосомы. Есть 
предположение, что первоначальным цитогенетиче-
ским событием является i(7q), а в связи с прогрес-
сированием заболевания могут произойти вторичные 
цитогенетические изменения, такие как трисомия 8-й 
и потеря Y-хромосомы. Ген TCR находится на хромо-
соме 7 (7q35), поэтому последствием i(7q) может 
быть потеря одного TCR-γ аллеля (на 7p15) и дупли-
кация одного TCR-β аллеля (на 7q35) [19].

Известно, что активаторы транскрипционных 
факторов STAT3 и STAT5 отвечают за образование и 
развитие лимфоцитов, играют важную роль в преоб-
разовании внешних сигналов. Активация гена STAT5 
способствует инициации γδ Т-клеточной дифферен-
цировки. Учитывая ведущую роль STAT3 и STAT5B в 
контролировании Т-клеточного пролиферативного 
ответа в развитии γδ Т-клеток, а также их участие 
в онкогенезе Т-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний, M. McKinney и соавт. предположили, 
что эти гены могут играть роль в патогенезе ГТКЛ. 
Проведен поиск мутаций генов STAT3 и STAT5B  
у 21 пациента с ГТКЛ: в 7 (33,3%) случаях в сома-
тических клетках обнаружена миссенс-мутация в 
гене STAT5B; у 2 (9,5%) пациентов в соматических 
клетках обнаружены миссенс-мутации в гене STAT3.  
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Таким образом, мутации гена STAT обнаружены у 9 
(42,8%) из 21 пациента [20]. 

M. McKinney и соавт. выполнили полное экзомное 
секвенирование у 68 пациентов с ГТКЛ: в 62% случа-
ев были обнаружены мутации в генах SETD2, INO80, 
ARID1B – эти гены участвуют в модификации хро-
матина. SETD2 – опухолевый супрессор при злока-
чественных новообразованиях, таких как рак почки, 
диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфо-
ма, острый лейкоз. Мутации гена SETD2 приводят к 
увеличению пролиферации клеток при ГТКЛ. Другая 
наиболее распространенная обнаруженная группа 
мутаций – это мутации в гене PIK3CD. Мутации, наи-
более часто встречающиеся при ГТКЛ (SETD2, INO80 
и PIK3CD), редко можно обнаружить при других видах 
Т-клеточных лимфом. Мутация в гене STAT5B опи-
сана при кожной γδ Т-клеточной лимфоме. Данные 
мутации могут быть мишенями для применения тар-
гетных препаратов [20].

ГТКЛ – активно прогрессирующая опухоль; неза-
висимо от выбора тактики терапии средняя общая вы-
живаемость составляет менее 16 мес. ГТКЛ обладает 
рефрактерностью к монотерапии и полихимиотера-
пии (ПХТ), применяемой при НХЛ [21]. Из-за редкости 
ГТКЛ и сложной диагностики стандартных методов 
лечения не разработано. В литературе встречаются в 
основном описания отдельных клинических случаев 
ГТКЛ с различными терапевтическими подходами. 

В некоторых случаях как одну из терапевтиче-
ских опций необходимо рассматривать спленэктомию 
с целью разрешения тромбоцитопении, устранения 
риска разрыва селезенки и проведения дальнейшей 
интенсивной полихимиотерапии с последующей ТГСК 
[10]. Такой подход был применен в нашем клиниче-
ском случае.

По данным литературы, при лечении ГТКЛ при-
менялись разные методы терапии: режим ПХТ CHOP 
(циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, предни-
золон); CHOP-подобные режимы; интерферон-α; ре-
жимы химиотерапии, содержащие платину; аллоген-
ная и аутологичная трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК, ауто-ТГСК). Ни одна из 
этих терапевтических опций не оказалась излечиваю-
щей и редко приводила к полной ремиссии [10].

Американская ассоциация гематологов прове-
ла ретроспективный анализ результатов терапии 21 
пациента с ГТКЛ за 20-летний период. Терапию про-
водили блоками CHOP и CHOP-подобными режимами 
(19 пациентов) и блоками, содержащими цитарабин, 
платину (2 пациента). У 2/3 пациентов были отмечены 
удовлетворительный ответ на индукционную терапию 
и неутешительные долгосрочные результаты. Только 
2 пациента, которые получали режим ПХТ с циспла-
тином и цитарабином и последующей высокодозной 
ПХТ и ауто-ТГСК, были живы на момент проведения 

анализа (42 и 52 мес.). Средняя выживаемость соста-
вила 16 мес. Исследования показали низкий уровень 
долгосрочного ответа на терапию CHOP и CHOP-по-
добными режимами ПХТ. Цитарабин и платиносо-
держащие препараты оказались более активными  
в отношении ГТКЛ. По результатам анализа было  
выявлено, что для ГТКЛ характерны ранние рециди-
вы [16].

Установлено, что 2-дезоксиформицин (пенто-
статин) обладает избирательным цитотоксическим 
эффектом на опухолевые γδ Т-клетки. У 2 пациентов 
при терапии 2-дезоксиформицином удалось достичь 
полного ответа, но в этих клинических случаях не 
описано долгосрочное наблюдение [16].

В 2000 году E. Weidmann провел ретроспектив-
ный анализ лечения 45 пациентов с ГТКЛ, которые 
получали различные режимы химиотерапии (CHOP, 
MACOP – метотрексат, доксорубицин, циклофос-
фамид, винкристин, преднизолон, MACOP с блео-
мицином); в некоторых случаях были проведены 
спленэктомия и трансплантация костного мозга. 
Исследование показало, что только 20% пациентов 
достигли полной ремиссии; случаев излечения не 
наблюдалось; средняя общая выживаемость состав-
лила 8 мес. [22]. 

В ретроспективном исследовании, опублико-
ванном в 2009 году, у 15 пациентов с ГТКЛ лучший 
ответ на терапию был достигнут при использовании 
режимов ПХТ CHOP, 2-дезоксиформицина (пентоста-
тин), моноклонального антитела к CD52 или режима 
ПХТ, содержащего высокодозный цитарабин. Полной 
ремиссии удалось достичь в 50% случаев; средняя 
выживаемость составила 11 мес. Данные наблюде-
ния показали, что при терапии стандартными антра-
циклинсодержащими режимами ПХТ наблюдаются 
высокие показатели рецидивов и короткая средняя 
выживаемость [23].

Неблагоприятный прогноз заболевания, реф-
рактерность к стандартным режимам химиотерапии 
наводят на мысль о применении при ГТКЛ таргетных 
препаратов. Описан случай применения алемтузума-
ба в комбинации с пуриновыми аналогами; отмечен 
ответ на терапию без выраженного эффекта на об-
щую выживаемость [14]. Описана пациентка с ГТКЛ, 
41 год, у которой был достигнут парциальный ответ 
после CHOP. В качестве дальнейшей терапии она 
получила 6 курсов кладрибина в сочетании с алем- 
тузумабом. Была достигнута клиническая и молеку-
лярная ремиссия, которая продолжалась 27 мес. [24]. 

Моноклональные антитела к γδ TCR могут стать 
мишенью для проведения специфической терапии  
γδ ГТКЛ. Применение данных моноклональных ан-
тител у мышей привело к интернализации γδ TCR 
в эндосомы, а не к истощению γδ Т-клеток. Другая  
потенциальная мишень – молекула адгезии CD44 
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Рисунок 1
Гистологическое исследование костного мозга: A – клетки опухоли замещают нормальную гемопоэтическую ткань (гематоксилин 
и эозин, × 20); B – элементы опухоли среднего размера (гематоксилин и эозин, × 40); C – экспрессия CD3 (× 40); D, E – отсутству-
ет экспрессия CD8 (× 40) и СD5 (× 40); F – клетки опухоли содержат в цитоплазме цитотоксические гранулы TiA (× 40) 
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