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В опубликованной недавно пересмотренной клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) 2016 г. опухолей лимфоидной ткани [1] по срав-
нению с предыдущей [2] представлены новые мате-
риалы, касающиеся принципов выделения клиниче-
ски значимых форм и вариантов лимфоидных ново-
образований.

Сведения о морфогистохимических и молекулярно- 
генетических признаках опухолей В-клеточного про-
исхождения, способах их категоризации были приве-
дены нами ранее.

В данной статье мы постараемся более подробно 
осветить некоторые вопросы, касающиеся злокаче-
ственных процессов, в основе развития которых лежит 
трансформация Т-лимфоцитов, ЕК-клеток, гистиоци-
тов и дендритных клеток (табл. 1).

В последние годы в изучении нодальных и экстра-
нодальных Т-клеточных лимфом и новообразований 
из клеток-естественных киллеров (ЕК) достигнут зна-
чительный прогресс. Многие изменения, связанные 
с появлением новых предварительных форм, обуслов-
лены результатами генетических и молекулярно-гене-
тических исследований.

Т-клеТочные лимфомы 
лимфаТических узлов: 
ангиоиммунобласТная Т-клеТочная 
лимфома, фолликулярная 
Т-клеТочная лимфома 
и периферическая Т-клеТочная 
лимфома неуТочненная
В классификации ВОЗ 2016 г. нашли отражение но-

вые данные, касающиеся нодальных периферических 
Т-клеточных лимфом (ПТКЛ). При генетическом ана-
лизе повторяющиеся мутации были выявлены в значи-
тельной части случаев также при ангиоиммунобласт-
ной Т-клеточной лимфоме (АТКЛ). Важно, что многие 
из подобных же генетических изменений выявлены 
у больных с ПТКЛ неуточненной (Н), при которой 
неопластические клетки имеют фенотип Т-клеток-

хелперов фолликулов (ТХФ) [3]. При этом определя-
ется экспрессия, по крайней мере двух или трех свя-
занных с ТХФ антигенов, включая CD279/PD1, CD10, 
BCL6, CXCL13, ICOS, SAP и CCR5. Указанный фено-
тип, как установлено, определяется при фолликуляр-
ной Т-клеточной лимфоме (ФТКЛ) и АТКЛ. К чис-
лу этих новообразований должна быть также отнесе-
на нодальная ПТКЛ с фенотипом ТХФ, для которой 
характерны повторяющиеся аномалии генов TET2, 
IDH2, DNMT3A, RHOA и мутации CD28, а также нали-
чие слитных генов ITK-SYK или CTLA4-CD8. Указан-
ные повреждения могут лежать в основе процесса лим-
фомогенеза и быть мишенью для таргетной терапии.

АТКЛ и ФТКЛ, кроме неопластических ТХФ-
клеток, могут содержать В-клеточные бласты, часто ви-
рус Эпштейна — Барр-положительные (ВЭБ+). В неко-
торых случаях атипические В-клеточные бласты могут 
симулировать клетки Ходжкина или Рид — Штернбер-
га, что ведет к ошибочному диагнозу классической лим-
фомы Ходжкина [4, 5]. В пересмотренной классифика-
ции ВОЗ с учетом клинических и патогистологических 
различий представлены обе нозологические формы. 
ФТКЛ более часто выявляют в виде локализованно-
го процесса с немногими системными симптомами.

В опухолях, отнесенных к категории перифериче-
ских Т-клеточных лимфом неуточненных (ПТКЛ, Н), 
выявляют чрезвычайную цитологическую и феноти-
пическую гетерогенность. Анализ 372 образцов клеток 
криоконсервированных ПТКЛ, Н позволил иденти-
фицировать по крайней мере 3 подтипа, характеризу-
ющихся гиперэкспрессией генов GATA3, TBX21, ци-
тотоксических генов и соответствующих маркеров, 
выявляемых при использовании иммуногистохими-
ческих методов [6]. Указанные категории ассоцииру-
ются с различными проявлениями и реакцией на те-
рапию. Имеющий наиболее неблагоприятный про-
гноз подтип GATA3, при котором определяют высокие 
уровни цитокинов Th2, может быть четко идентифи-
цирован при иммуногистохимическом исследовании.
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Исследования ПТКЛ, Н, позволившие иденти-
фицировать мутации эпигенетических медиаторов 
(KMT2D (MLL2), TET2, KDM6A, ARIDIB, DNMT3A, 
CREBBP, MLL и ARID2), генов, участвующих в сиг-
нальных путях (TNFAIP3, APC, CHD8, ZAP70, NF1, 
TNFRSF14, TRAF3), и генов-супрессоров опухолей 
(TP53, FOXO1, BCORL1, ATM) [7], могут привести 
к дальнейшему уточнению классификации данной 
категории лимфом и быть использованными в ка-
честве новой мишени для терапии.

анапласТические 
крупноклеТочные лимфомы: 
ALK+, ALK− и ассоЦиированные 
с импланТаТом в молочноЙ железе
Результаты выполненных в последние годы ра-

бот способствовали установлению различий между 

ПТКЛ, Н с высокой экспрессией антигена CD30 
и ALK− анапластической крупноклеточной лим-
фомой (АККЛ), имеющей наихудший прогноз [8]. 
В классификации 2008 г. выделяли как ALK+, так 
и ALK− АККЛ, при этом ALK− АККЛ считалась 
предварительной формой в связи с тем, что крите-
рии, позволяющие отличить ALK− АККЛ от CD30+ 
ПТКЛ, Н, были несовершенными. В настоящее вре-
мя разработаны более надежные критерии для выде-
ления ALK− АККЛ в ежедневной практической ра-
боте, и эта форма лимфом более не считается пред-
варительной [9].

Отмечают сходство ALK− АККЛ и ALK+ АККЛ 
и их отличия от других форм Т-/ЕК-клеточных 
лимфом. В клетках ALK− АККЛ выявлено слия-
ние генов киназ, что ведет к активации JAK/STAT3 
сигнальных путей. Не все ALK− АККЛ имеют оди-
наковое строение. Подтип с перестройкой в локу-
се, содержащем DUSP22 и IRF4 на хромосоме 6р25, 
представляется относительно мономорфным. Как 
правило, неопластические клетки не содержат 
цитотоксических гранул в цитоплазме. Прогноз 
при этом относительно благоприятный. В то же 
время течение заболевания при более редком под-
типе с перестройкой TP53 является крайне агрес-
сивным [10]. Интересно, что подобная же пере-
стройка у 6р25 наблюдается при одном из подти-
пов лимфоматоидного папулеза (ЛП) и первичной 
АККЛ кожи [11]. ЛП является клинически неод-
нородным процессом, в составе которого в послед-
ние годы описан ряд новых клинико-патологиче-
ских вариантов. В классификации ВОЗ выделя-
ют оригинальные варианты заболевания (типы А, 
В и С), а также недавно описанные типы D (напо-
минающий агрессивную первичную кожную эпи-
дермотропную лимфому из цитотоксических CD8+ 
Т-клеток) [12], Е (ангиоинвазивный), ЛП с пере-
стройкой хромосомы 6р25 [11] и некоторые редкие 
варианты. Выделение этих вариантов представля-
ется важным, так как при гистологическом иссле-
довании они могут быть сходными с другими край-
не агрессивными формами Т-клеточных лимфом.

В последнее время все чаще идентифициру-
ют описанную в 1997 г. уникальную форму ALK− 

АККЛ, ассоциированную с наличием имплантатов 
в молочной железе [13]. Возникают эти лимфомы 
в среднем через 10 лет после операции. Характе-
ризуются наличием неопластических клеток в на-
капливающейся жидкости и отсутствием инвазии 
капсулы.

лимфомы и леЙкозы 
из ЦиТоТоксических Т-клеТок
Лимфомы и лейкозы из зрелых Т- и ЕК-клеток, 

экспрессирующие Т-клеточные молекулы, пред-
ставляют гетерогенную группу заболеваний с ва-
рьирующими клиническим течением и прогнозом 
[14, 15]. В отличие от АККЛ они представлены 
экстранодальными поражениями или являют-

Таблица 1
Классификация ВОЗ (2016) новообразований из зрелых 

Т-лимфоцитов, ЕК-клеток, гистиоцитов и дендритных клеток
Новообразования из Т-лимфоцитов и ЕК-клеток
Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз (Т-ПЛЛ)
Т-клеточный лимфолейкоз из больших гранулосодержащих лимфоцитов
Хроническиий лимфопролиферативный процесс из ЕК-клеток
Агрессивный ЕК-клеточный лейкоз
Системная вирус Эпштейна — Барр-положительная (ВЭБ+) Т-клеточная 
лимфома детского возраста*
Лимфопролиферативный процесс, подобный световой оспе*
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых
Экстранодальная ЕК-/Т-клеточная лимфома назального типа
Т-клеточная лимфома, ассоциированная с энтеропатией
Мономорфная эпителиотропная Т-клеточная лимфома кишечника*
Вялотекущий Т-клеточный лимфопролиферативный процесс желудочно-
кишечного тракта*
Гепатоспленическая Т-клеточная лимфома
Подкожная панникулитоподобная Т-клеточная лимфома
Грибовидный микоз
Синдром Сéзари
Первичные CD30+ Т-клеточные лимфопролиферативные поражения кожи

Лимфоматоидный папулез
Первичная анапластическая крупноклеточная лимфома кожи

Первичная кожная γδ Т-клеточная лимфома кожи
Первичная кожная CD8+ агрессивная эпидермотропная лимфома из ци-
тотоксических Т-клеток
Первичная кожная CD8+ Т-клеточная лимфома*
Первичное лимфопролиферативное поражение кожи из CD4+ малых/
средних Т-лимфоцитов
Периферическая Т-клеточная лимфома, неуточненная
Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома
Фолликулярная Т-клеточная лимфома*
Т-клеточная лимфома периферических узлов с фенотипом Т-клеток-
хелперов фолликулов (ТХФ)
Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK+

Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK−*

Анапластическая крупноклеточная лимфома, ассоциированная с имплан-
татом в молочной железе*
Новообразования из гистиоцитов и дендритных клеток
Гистиоцитарная саркома
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса
Саркома из клеток Лангерганса
Опухоль из дендритных клеток неопределенного типа
Саркома из интердигитирующих дендритных клеток
Саркома из фолликулярных дендритных клеток
Опухоль из фибробластических ретикулярных клеток
Диссеминированная ювенильная ксантогранулема
Болезнь Эрдгейма — Честера*

Курсивом выделены предварительные нозологические формы.
*Изменения по сравнению с классификацией ВОЗ 2008 г.
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ся системными процессами с вовлечением пече-
ни, селезенки и костного мозга. В пересмотрен-
ной классификации ВОЗ 2016 г. нашли отражение 
некоторые новые данные, касающиеся отдель-
ных форм заболеваний, в частности вялотекуще-
го Т-клеточного лимфопролиферативного процес-
са желудочно-кишечного тракта и первичной кож-
ной периферической акральной CD8+ Т-клеточной 
лимфомы, выделяемых в качестве предваритель-
ных нозологических форм [14]. Оба типа лим-
фом являются клональными процессами, состо-
ящими из CD8+ клеток, имеющими, как правило, 
индолентное течение. Среди Т-клеточных опухо-
лей кожи исключением являются γδ Т-клеточные 
лимфомы, характеризующиеся более агрессивным 
течением [15].

В последние годы при Т- и ЕК-клеточных лим-
фомах были идентифицированы повторяющиеся 
мутации генов JAK/STAT сигнальных путей, под-
черкивающие перекрывающиеся биологические 
свойства этих типов опухолей [16]. При лейкозах 
из больших гранулосодержащих лимфоцитов как Т-, 
так и ЕК-клеточного происхождения часто встре-
чаются мутации STAT3 [16]. Более редко определя-
ются мутации STAT5B, ассоциирующиеся с агрес-
сивным клиническим течением заболевания [17]. 
Повторяющиеся мутации STAT5B и менее частые 
STAT3 выявляют при γδ Т-клеточной гепатоспле-
нической лимфоме [18] и первичной Т-клеточной 
лимфоме кожи [19]. Кроме того, мутации STAT5B 
определяют в 36% Т-клеточных лимфом, ассоци-
ированных с энтеропатией (ТЛАЭ) II типа, возни-
кающих из γδ Т-клеток.

В новой классификации ВОЗ 2016 г. приведе-
ны изменения в категоризации Т-клеточных лим-
фом кишечника. В частности, подтверждено су-
ществование двух типов ТЛАЭ [20]. В настоящее 
время опухоли I типа с полиморфным клеточным 
составом обозначаются как ТЛАЭ, тесно связан-
ные с цели акией и наблюдающиеся преимуще-
ственно у жителей стран на севере Европы. Упо-
минавшиеся выше ТЛАЭ II типа, частота которых 
выше в странах Азии, в настоящее время формаль-
но обозначают как мономорфные эпителиотроп-
ные Т-клеточные лимфомы кишечника, при кото-
рых не отмечают связи с целиакией. Они состоят 
из мономорфных CD8+ и CD56+ клеток. У боль-
шинства больных фиксируют аномалии хромосом 
8q24 с вовлечением гена MYC [21]. Как правило, 
опухоли этого типа возникают из γδ Т-клеток с му-
тациями STATB5.

Исключительно редко диагностируют лимфо-
мы, в которых отмечается отрицательная реакция 
при выявлении Т-клеточного рецептора (TCR) 
или экспрессируется αβ TCR [22].

Т-клеТочные лимфомы кожи
Первичное лимфопролиферативное поражение 

кожи из CD4+ малых/средних Т-лимфоцитов было 

включено в качестве предварительной нозологи-
ческой формы в классификацию ВОЗ 2008 г. [2]. 
В последующем в серии исследований были уточ-
нены клеточное происхождение и клиническое те-
чение данного патологического процесса. Клет-
ки имеют фенотип ТХФ, но не содержат мутаций, 
определяющихся при Т-клеточной лимфоме пери-
ферических лимфатических узлов. У большинства 
пациентов в начальный период отмечается нали-
чие локальных проявлений заболевания, имеюще-
го индолентное течение [23]. Предполагается, что 
в основе развития патологического процесса лежит 
ограниченная клональная реакция на действие не-
известного стимула, не соответствующая критери-
ям злокачественного процесса.

вЭб+ Т- и ек-клеТочные лимфомы
Большинство опухолей данного типа пред-

ставлены экстранодальными ЕК-/Т-клеточными 
лимфомами нодального типа, локализующимися 
в верхних отделах дыхательных путей. Но имеются 
и более редкие ВЭБ+ Т-клеточные лимфомы и лей-
козы с иными биологическими свойствами и кли-
ническими проявлениями. Нашедшие отражение 
в классификации ВОЗ 2016 г. определяющиеся 
у детей ассоциированные с ВЭБ Т- и ЕК-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания включают 
две основные группы: хроническую активную ВЭБ 
инфекцию и системную ВЭБ+ Т-клеточную лимфо-
му детского возраста [24]. При хронической актив-
ной ВЭБ инфекции Т-/ЕК-клеточного типа от-
мечают широкий спектр клинических проявле-
ний — от индолентной, локализованной, подобной 
световой оспе, до системной формы, характеризу-
ющейся лихорадкой, наличием гепатоспленомега-
лии и лимфаденопатии с кожными проявлениями 
или без них [25].

Системная ВЭБ+ Т-клеточная лимфома детского 
возраста имеет молниеносное клиническое течение 
и, как правило, ассоциируется с гемофагоцитарным 
синдромом. Дифференциальная диагностика про-
водится с острым ВЭБ-ассоциированным гемофа-
гоцитарным лимфогистиоцитозом.

Редко встречающаяся посттрансплантацион-
ная лимфома Т-/ЕК-клеточного типа с поражением 
лимфатических узлов без признаков инвазии сосу-
дов и наличия очагов некроза представлена моно-
морфными неопластическими клетками, содержа-
щими ВЭБ. Выявляют у людей пожилого возраста, 
в посттрансплантационный период и при других па-
тологических процессах, сопровождающихся разви-
тием иммунодефицита [1, 9].

опухоли из гисТиоЦиТов 
и ДенДриТных клеТок
Классификация этой группы опухолей не пре-

терпела существенных изменений по сравнению 
с 2008 г. Дополнения коснулись лишь болезни Эрд-
гейма — Честера, которую следует отличать от дру-
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гих заболеваний, входящих в семейство диссеми-
нированной ювенильной ксантогранулемы [26].

Опухоли из гистиоцитов и дендритных клеток 
сгруппированы вместе в большей степени на ос-
нове функциональных свойств их нормальных 
аналогов (способность к фагоцитозу и/или пре-
зентации антигенов), чем клеточного происхож-
дения. Большинство из них возникают из обще-
го миелоидного предшественника, но некоторые 
имеют мезенхимальное происхождение (напри-
мер саркома из дендритных клеток фолликулов 
и опухоль из фибробластических ретикулярных 
клеток).

Исследованиями последних лет показано, что, 
независимо от миелоидного или мезенхимально-
го происхождения, некоторые из этих опухолей 
ассоциируются с предшествующей фолликуляр-
ной лимфомой, хроническим лимфолейкозом, 
В- или Т-клеточными лимфобластными ново-
образованиями или посттрансплантационными 
лимфопролиферативными процессами. В этих слу-
чаях отмечают некоторые перестройки генов TCR 
или IGHV и аберрации хромосом, ассоциирован-

ные с лимфоидными новообразованиями, что ука-
зывают на процесс трансдифференцировки [27, 
28]. Кроме того, при гистиоцитозе из клеток Лан-
герганса, гистиоцитарной саркоме, диссемини-
рованной ювенильной ксантогранулеме, болезни 
Эрдгейма — Честера и даже при саркоме из фол-
ликулярных дендритных клеток описаны мутации 
BRAF V600 [29].

Сводные данные об изменениях в пересмотрен-
ной классификации ВОЗ 2016 г., внесенных в раз-
дел, посвященный новообразованиям из зрелых 
Т-лимфоцитов, ЕК-клеток, гистиоцитов и дендрит-
ных клеток, представлены в табл. 2.

В целом, приведенные в пересмотренной клас-
сификации ВОЗ 2016 г. в разделе, посвященном 
новообразованиям из зрелых Т-лимфоцитов, ЕК-
клеток, гистиоцитов и дендритных клеток, данные 
расширяют наши представления о природе и меха-
низмах возникновения как агрессивных лимфоид-
ных новообразований, так и клональных лимфо-
пролиферативных процессов с индолентным те-
чением, а также способствуют созданию методов 
таргетной терапии.

Таблица 2
Основные изменения в классификации ВОЗ (2016) новобразований из зрелых Т-/ЕК-клеток, гистиоцитов и дендритных клеток

Т-клеточный лимфолейкоз из больших грануло-
содержащих лимфоцитов

• Новые подтипы, распознаваемые с учетом клинико-патологических ассоциаций
• Мутации STAT3 и STAT5В при подтипе, ассоциированном с более агрессивным клиническим 
течением заболевания

Системная ВЭБ+ Т-клеточная лимфома детско-
го возраста

• Изменено название: вместо лимфопролиферативного заболевания — лимфома, учитывая мол-
ниеносное клиническое течение и четкие отличия от хронической активной ВЭБ инфекции

Лимфопролиферативный процесс, подобный 
световой оспе

• Изменено название: вместо лимфомы — лимфопролиферативный процесс, учитывая его взаимо-
отношение с хронической активной ВЭБ-инфекцией и спектр терминов для обозначения клиниче-
ского течения

Т-клеточная лимфома, ассоциированная с эн-
теропатией

• Диагноз используется только для обозначения случаев, ранее известных как ТЛАЭ I типа, как 
правило, ассоциированных с целиакией

Мономорфная эпителиотропная
Т-клеточная лимфома кишечника

• Прежде ТЛАЭ II типа, выделенная из ТЛАЭ I типа. Новое наименование обусловлено их отличи-
тельной природой и отсутствием ассоциации с целиакией

Вялотекущий Т-клеточный лимфопролифера-
тивный процесс желудочно-кишечного тракта

• Новая индолентная предварительная нозологическая форма с поверхностной моноклональной 
Т-клеточной инфильтрацией кишечника, в некоторых случаях отмечается прогрессирование процесса

Лимфоматоидный папулез • Описаны новые подтипы со сходным клиническим течением, но отличающимися гистологиче-
скими/иммунофенотипическими признаками

Периферическая γδ Т-клеточная лимфома кожи • Важно исключить другие Т-клеточные лимфомы/лимфопролиферативные процессы кожи, которые 
также могут возникать из γδ Т-клеток, такие как грибовидный микоз или лимфоматоидный папулез

Первичная периферическая CD8+

Т-клеточная лимфома кожи
• Новая индолентная предварительная нозологическая форма, первоначально описанная как 
возникающая в ушной раковине

Первичное лимфопролиферативное поражение 
кожи из CD4+ малых/средних Т-лимфоцитов

• Более не диагностируют как явную лимфому, учитывая ограниченный клинический риск, лока-
лизованные очаги поражения, сходство с клональными реакциями на лекарственные препараты
• Остается предварительной нозологической формой

Периферическая Т-клеточная лимфома  
не уточненная

• На основе фенотипа и молекулярных аномалий выделяют подтипы, которые могут иметь клини-
ческое значение, но в настоящее время не используются во врачебной практике

Т-клеточная лимфома периферических лимфа-
тических узлов с фенотипом ТХФ

• Сборная категория, созданная для того, чтобы пролить свет на спектр лимфом лимфатических 
узлов с ТХФ-фенотипом, включающий ангиоиммунобластную Т-клеточную лимфому и другие опу-
холи лимфатических узлов с фенотипом ТХФ (диагноз следует устанавливать с учетом клинико-
патологических различий)
• Выявлены перекрывающиеся молекулярные/цитогенетические аномалии, которые могут потен-
циально влиять на терапию

АККЛ, ALK- • В настоящее время это определенная нозологическая форма, которая включает цитогенети-
ческие подтипы, что, вероятно, может иметь прогностическое значение (например перестройка 
6р25 у локуса IRF4/DUSP22)

АККЛ, ассоциированная с имплантатом в мо-
лочной железе

• Предварительная нозологическая форма, отличная от ALK- АККЛ. Неинвазивный процесс, ассо-
циированный с благоприятным исходом

Болезнь Эрдгейма — Честера • Должна быть дифференцирована от других заболеваний, входящих в семейство ювенильной 
ксантогранулемы; часто ассоциирована с мутациями BRAF

Другие новообразования из гистиоцитов/ден-
дритных клеток

• В ряде случаев распознается клональная связь с лимфоидными новообразованиями
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WHO CLASSIFICATION OF NEOPLASMS 
FROM MATURE T-LYMPHOCYTES,  
NK-CELLS, HISTIOCYTES AND DENDRITIC 
CELLS (revision 2016)
D.F. Gluzman, L.M. Sklyarenko, T.S. Ivanivskaya, 

S.V. Koval, N.I. Ukrainskaya, A.S. Polishchuk, 
M.S. Shvydka, M.P. Zavelevich

Summary. In WHO classification (2016) some advan ces 
have occured in definition of nodal and extranodal T-cell 
and natural killer-cell neoplasms. Many of chan ges are the 
result of genomic studies using new approa ches. Histiocyt-
ic and dendritic cells tumors are grouped together based 
on the functional properties of their normal counterpart.

Key Words: WHO classification, T-cells, NK-cells, 
neoplasms.
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