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Подкожная панникулитоподобная Т-клеточная лимфома – редкая форма периферической Т-кле-
точной лимфомы. Частота встречаемости данной патологии составляет 1% всех первичных  
Т-клеточных лимфом кожи; при этом 20% общего числа пациентов с этой патологией – дети и под-
ростки, таким образом, процент встречаемости данного типа опухоли в детском возрасте – менее 
1%. Учитывая редкость этого заболевания, не существует единой тактики терапии и оценки ее 
эффективности. В статье представлен обзор литературы, посвященный описанию, диагностике и 
лечению панникулитоподобной Т-клеточной лимфомы, рассмотрен клинический случай данного 
типа лимфомы с прогрессирующим течением у ребенка 3 лет, которому в дальнейшем проведена 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток от гаплосовместимого родственного донора. 
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Panniculitis-like T-cell lymphoma in children 
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Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma is a rare form of peripheral T-cell lymphoma. The frequency of occurrence of this 
pathology is 1% of all primary T-cell lymphomas of the skin, at that 20% of all population are children and adolescents, in this 
way, the percentage of occurrence of this type of tumor in the pediatric population is less than 1%. Given the rarity of pathology, 
there is no single tactic of therapy and an assessment of its effectiveness. This article presents a review of the literature on the 
description, diagnosis, and treatment of panniculitis-like T-cell lymphoma. It also presents a clinical case of the development of 
this type of lymphoma in a 3-year-old child, with a progressive course and subsequent HSCT from a haploinentical relative donor.
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Периферические Т-клеточные лимфомы –  
гетерогенная группа заболеваний, к которой 
согласно современной классификации Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ) отно-
сится более 25 лимфопролиферативных процессов 
[1]. Некоторые из них редки как во взрослой, так и 
в педиатрической практике. Около 10% всех случа-
ев неходжкинских лимфом у детей приходится на 
периферические Т-клеточные лимфомы [2]. Самое  

частое заболевание в данной группе – анапластиче-
ская крупноклеточная лимфома, другие составляют 
всего 1–2% [3, 4]. Редкость и неоднородность этих 
заболеваний являются основными причинами отсут-
ствия четких протоколов и стратегий лечения. 

В этой статье представлен анализ литературных 
данных, посвященных этой редкой патологии, а так-
же разбор клинического случая пациента с паннику-
литоподобной Т-клеточной лимфомой. 
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Впервые об этом заболевании в рамках онкопа-
тологии написали C. Gonzalez и соавт. в 1991 году 
[5]. В статье описаны 8 клинических случаев, тече-
ние которых изначально напоминало панникулит,  
но при детальном морфологическом исследовании 
обнаружили признаки злокачественности, причем 
некоторые случаи были связаны с гемофагоцитар-
ным синдромом. 

Сегодня подкожную панникулитоподобную Т-кле-
точную лимфому (subcutaneous panniculit-like 
T-cell lymphoma – SPTCL) рассматривают как ред-
кое, длительно текущее заболевание, характеризую-
щееся инфильтрацией подкожной жировой клетчат-
ки цитотоксическими альфа-бета-Т-лимфоцитами.  
В 2008 году ВОЗ выделила это заболевание в отдель-
ную нозологическую форму. Заболевают в основ-
ном молодые женщины в возрасте до 36 лет. Среди  
детей преимущественный возраст дебюта – до 4 лет; 
девочки болеют чаще мальчиков [4]. Среди основ-
ных клинических проявлений отмечают, как правило, 
множественные подкожные узлы и/или плотные эри-
тематозные бляшки, расположенные на конечностях 
и туловище. Встречаются и одиночные очаги пора-
жения. Изъязвления, присоединение вторичной ин-
фекции – редкие явления, связанные, как правило, 
с неблагоприятным прогнозом. На фоне регрессии 
заболевания возможно возникновение липодистро-
фий [6–8]. Помимо подкожно-жировой клетчатки, 
в патологический процесс могут быть включены 
костный мозг, грудные железы, печень, селезенка 
и жировые отложения мезентериальной области [7]. 
Симптомы интоксикации, потеря веса, лихорадка, 
профузные поты встречаются примерно в 60% слу-
чаев [6]. Чаще наблюдаются общая слабость, чувство 
недомогания, озноб. У пациентов отмечают измене-
ния лабораторных показателей: тромбоцитопения, 
лейкопения, анемия, а также повышение активно-
сти лактатдегидрогеназы и печеночных трансаминаз  
[6, 8, 9]. Самое грозное из возможных проявлением 
SPTCL – гемофагоцитарный синдром, встречающий-
ся в 15–20% случаев [5–8, 10]. Около 20% больных 
имеют аутоиммунные заболевания, среди них си-
стемная красная волчанка, синдром Шегрена [9, 11], 
дерматомиозит, ювенильный ревматоидный артрит, 
саркоидоз, болезнь Кикучи [9, 11, 12].

Субстрат опухоли представляет собой дольча-
тый, панникулитоподобный инфильтрат, при этом по-
ражена подкожно-жировая клетчатка; признаков по-
ражения дермы и эпидермиса нет [6–8, 13–16]. Хотя 
имеется некоторая периваскулярная инфильтрация 
лимфоцитами, данные клетки не обладают признака-
ми атипии или патологическим фенотипом. Наиболее 
характерный, но не самый специфичный признак – 
«римминг» – обрамление, окружение адипоцитов па-
тологическими Т-клетками [17, 18]. Данное явление 

характерно и для других кожных лимфом, дольчатого 
панникулита. В некоторых случаях имеются призна-
ки некроза жировой ткани с фокальным гранулема-
тозом. Активный ангиогенез или ангиодеструкция 
не характерны для данной опухоли. Опухолевый ин-
фильтрат выполнен мелкими и средними лимфоци-
тами с неровными ядрами; в некоторых клетках мож-
но наблюдать ядрышки с хорошо просматриваемыми 
признаками митоза. Характерны также кариорексис 
и большое количество макрофагов с остатками по-
глощенных клеток. Встречаются отдельные островки 
соединительной ткани и участки коагуляционного не-
кроза. Присутствует некоторое количество воспали-
тельных клеток, гистиоцитов, плазмоцитов, нейтро-
филов, мелких лимфоцитов [6, 9, 15–18] (рисунок 1).

Иммунофенотип опухолевых клеток весьма спе- 
цифичен – это альфа-бета-лимфоциты, которые 
экспрессируют CD3+, CD8+, цитотоксические проте-
ины (гранзим В, TIA-1, перфорин), потеряв при этом 
часть Т-клеточных антигенов [6–9, 15, 17]. Наиболее 
часто отсутствуют CD5 (50%), CD7 (44%), CD2 (10%); 
βF1 – положителен; отсутствует экспрессия CD30,  
CD 56. Для этих клеток не характерно наличие вируса 
Эпштейна–Барр [14]. 

О патогенезе SPTCL известно немного. Учиты-
вая редкость заболевания, затруднен масштабный 
анализ генома, который позволил бы выявить ха-
рактерные мутации. В большинстве случаев обна-
ружена клональная перестройка гена TCR. В 2014 
году P. Maliniemi и соавт. [19] опубликовали анализ  
23 пациентов с SPTCL. Было обнаружено, что для 

Рисунок 1
Гистологическая картина подкожно-жирового слоя: 
А – специфическое поражение подкожно-жировой клетчатки; 
Б – «римминг» адипоцитов мелкими лимфоцитами опухоли [13]

A Б
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клеток непосредственно лимфомы и ее микроокру-
жения характерна высокая экспрессия иммуносу-
прессивного белка IDO-1 (индоламина 2,3-диокси-
геназы), что подтверждается высоким содержанием 
различных воспалительных цитокинов, в особенности 
IFNγ (интерферон-гамма), который также индуцирует 
экспрессию IDO-1 – важного фермента при катабо-
лизме триптофана по пути кинуренина. IDO иденти-
фицирован как ключевой регулятор защиты опухоли 
от иммунной системы. Показано, что IDO-1 защищает 
патологические клетки от цитотоксических Т-лимфо-
цитов хозяина, лишая последних триптофана. По-ви-
димому, экспрессия IDO-1 снижает также концентра-
цию иммунных клеток в опухоли и увеличивает долю 
регуляторных Т-лимфоцитов (Tregs) в инфильтрате. 
Однако взаимосвязь между опухолями, экспрессиру-
ющими IDO-1, и Т-лимфоцитами сложна, поскольку 
IFNγ – основной индуктор IDO-1. IFNγ – это цитокин, 
преимущественно продуцируемый NK-клетками с ан-
тивирусными, иммунорегуляторными и противоопу-
холевыми свойствами. Чрезмерное его образование 
связано с несколькими аутоиммунными заболева-
ниями. Ген SNP, кодирующий IDO-1, в свою очередь, 
связан c системной склеродермией. Было показано, 
что IFNγ действует по принципу обратной связи, что-
бы индуцировать ферментативную функцию IDO-1.  
Это способствует метаболизму иммуносупрессивно-
го кинуренина и созданию иммуносупрессивного ми-
кроокружения, что приводит к анергии Т-лимфоцитов 
по отношению к измененным опухолевым клеткам.  
На клетках SPTL обнаружена также экспрессия 
CXCR3 и CCR5, Th1-рецепторов и их лигандов (CXCL9, 
CXCL10, CXCL11, CCL5 и CCL4). CXCR3 экспрессиру-
ется на некоторых иммунных клетках, главным об-
разом на NK-клетках и активированных Т-хелперных 
клетках, преимущественно на Th1, а также на T-ре-
гуляторных клетках. Путь CXCR3 показал свою роль 
в развитии многих аутоиммунных заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, системная красная волчан-
ка и аутоиммунные заболевания щитовидной железы.  
В этом исследовании CXCL9 и CXCR3 были выражены 
в разной степени, кроме того, обнаружена суперэкс-
прессия следующих генов:
1.	 GBP5 – отвечает за формирование инфламасо-

мы NLRP3 и участвует в механизмах врожденного 
иммунитета.

2.	 RASGRP1 – нуклеотидный обменный фактор, 
специфически активирующий путь Ras; он регу-
лирует порог активации Т-клеток и экспрессии, 
индуцированной антигеном, контролирует работу 
CD8-Т-клеток, а также активирует эффекторные 
функции NK-клеток. 

3.	 Повышенная регуляция гена CCL5 (известная 
как RANTES), кодирует хемокин, опосредующий 
миграцию и хоуминг Т-клеток.

4.	 Другие гены, способствующие аутоиммуните-
ту типа Th1, такие как NKG, IL32, IL1 8, CCR1 и 
CCR5, также были сверхэкспрессированы в SPTL 
в данной выборке пациентов. 
Отмечено, что при системной терапии преднизо-

лоном и метотрексатом в низкой дозе профиль экс-
прессии генов, таких как IDO-1, четко нормализует-
ся вплоть до исчезновения патологических клеток 
в тканях. В модели гуманизированной мыши было 
показано, что IDO-экспрессирующие гуманизирован-
ные мезенхимальные стволовые клетки (MSC-IDO) 
способны подавлять пролиферацию Т-лимфоцитов, 
способствуют росту опухоли в моделях опухоли ме-
ланомы и лимфомы. Важно отметить, что этот эф-
фект был отменен ингибитором IDO-1-метил-трипто-
фаном. Полученные результаты показывают, что 
аутоиммунный тип воспаления – это, вероятно, осно-
ва развития SPTL, объясняющая взаимосвязь между 
SPTL и аутовоспалительными заболеваниями, в част-
ности, системной красной волчанкой. Была выдвину-
та гипотеза о том, что некий инициирующий фактор 
вызывает аутовоспалительную реакцию с повыше-
нием регуляции IFNγ, CXCR3 и CCL5, что приводит к 
повышению концентрации индуцируемого IFNγ IDO-1, 
который в свою очередь индуцирует иммуносупрес-
сивное микроокружение, позволяя злокачественным 
клеткам избегать иммунологического контроля.

Морфологически SPTL может напоминать пер-
вично-кожную гамма/дельта-Т-клеточную лимфому 
с той лишь разницей, что для последней характернее 
поражение эпидермиса и дермы, зачастую ассоции-
рованное с появлением язв. Иммунофенотипически 
для гамма/дельта-лимфомы характерна экспрессия 
CD56 при отсутствии экспрессии CD4 и CD8. Еще 
один основной отличительный признак – тип TCR: 
гамма/дельта – для гамма/дельта-лимфомы и аль-
фа/бета – для SPTL [12].

Другая схожая патология – волчаночный панни-
кулит [9, 11] – аутоиммунное расстройство, харак-
теризующееся развитием лобулярного воспаления 
подкожно-жировой клетчатки. Часто SPTL ассоции-
руется и с другими аутоиммунными расстройствами, 
в том числе системной красной волчанкой. Суще-
ствует ряд морфологических критериев, позволяю-
щих отличить лимфому от панникулита: множество 
плазматических клеток, практически отсутствующих 
при SPTL, которые в большом количестве встреча-
ются при волчаночном панникулите; СD123+ плазмо-
цитоидные дендритные клетки характерны для вол-
чаночного панникулита; высокий уровень экспрессии 
Ki67 характерен для атипичных CD8 лимфоцитов, яв-
ляющихся субстратом опухоли.

Поскольку панникулитоподобная Т-клеточная 
лимфома встречается очень редко, общего подхо-
да к лечению этого заболевания нет. Существует  
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несколько вариантов ведения таких больных:
●	 монотерапия глюкокортикостероидами 
	 [6, 9, 15];
●	 терапия иммуносупрессивными препаратами (ци-

клоспорин А [6, 16, 20], возможно использование 
в режиме монотерапии или в качестве дополне-
ния к полихимиотерапии при отсутствии ответа 
на лечение глюкокортикостероидами);

●	 полихимиотерапия, включающая антрациклины 
– CHOP (циклофосфамид, доксорубицин, вин-
кристин, преднизолон) и CHOP-подобные режимы  
терапии (CHOPE: циклофосфамид, доксору-
бицин, винкристин, преднизолон, этопозид;  
CEOP-P: циклофосфамид, доксорубицин, винкри-
стин, преднизолон, этопозид, пралатрексат);

●	 препараты ретиноевой кислоты – бексаротен 
[21].
Существуют стратегии лечения с использовани-

ем лучевой терапии, аутотрансплантация костного 
мозга, а при рефрактерном течении – аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
[6, 16, 22, 23]. 

Наличие на клетках опухоли PDL-1 позволяет 
рассматривать использование ингибиторов данного 
рецептора в терапии, а наличие фермента IDO-1 в со-
ставе клеток опухоли и микроокружения предпола-
гает возможность использования IDO-1-ингибиторов 
как варианта терапии. 

Описание клинического случая
Мальчик, 2014 года рождения, болен с марта 

2018 года, когда случайно заметили уплотнение по 
латеральной поверхности правого бедра размером 
1,5 × 1,0 см с нечеткими контурами. Общее состо-
яние ребенка не вызывало беспокойства. При обра-
щении к хирургу по месту жительства был поставлен 
диагноз: воспалительный инфильтрат. В хирургиче-
ском отделении провели антибактериальную терапию 
– без значимого эффекта. У мальчика появилась ли-
хорадка до фебрильных цифр. При ультразвуковом 

исследовании мягких тканей бедра визуализирова-
лось мягкотканное образование. Общий анализ кро-
ви: число лейкоцитов – в диапазоне 4–9,0 × 109/л; 
палочкоядерный сдвиг – до 13–26% палочкоядер-
ных нейтрофилов; СОЭ – 12–23 мм/ч. Биохимиче-
ский анализ крови: повышение активности ЛДГ до  
1068 ЕД/л (норма – до 500 ЕД/л). Ревизию инфиль-
трата выполнили 10.03.2018 под наркозом, полу-
чено 5,0 мл мутной жидкости. У ребенка продолжа-
лась фебрильная лихорадка; дальнейший подбор 
антибиотиков – без эффекта. Открытая биопсия 
инфильтрата правого бедра выполнена 02.04.2018 
в онкологическом отделении регионального центра. 
Гистологическое заключение от 04.04.2018: пан-
никулитоподобная Т-клеточная лимфома? Некроти-
зирующий панникулит? 07.04.2018 начата терапия 
дексаметазоном (0,25 мг/кг/сут). 

12.04.2018 мальчик переведен в НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева Минздрава России для про-
должения лечения. При поступлении обращал на 
себя внимание первичный очаг: на передней бо-
ковой поверхности правого бедра под повязкой –  
глубокий (около 3 см) линейный дефект мягких тканей  
размером около 4 см, зияет, края выполнены  
некротическими массами, дно – мышечная ткань  
(рисунок 2). Вокруг дефекта кожа инфильтриро-
вана, гиперемирована, плотная на ощупь; зона  
инфильтрации – 12 × 8 см.

Печень и селезенка не увеличены. Пальпиро-
вались плотные паховые лимфоузлы размером  
15 мм. По результатам костномозговой и люмбаль-
ной пункций поражения костного мозга и нервной 
системы не выявлено. Проведен пересмотр ги-
стологических препаратов, назначенных по месту 
жительства. Подтверждена подкожная панникули-
топодобная Т-клеточная лимфома: CD8+ мелкие 
лимфоциты формируют «римминг» вокруг ади-
поцитов, содержат Granzyme B, TiA; отсутствует 
экспрессия CD4, CD5, TdT, PAX 5, CD 20. Согласно 
классификации по Murphy, определена II NR стадия. 

Рисунок 2
Первичный очаг поражения, обработка раны раствором йода – зияющий дефект мягких тканей
(фотография ребенка предоставлена с согласия родителей)
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Признаков гемофагоцитарного синдрома нет. 
Ребенку была начата терапия блоками CHOP.  

После первого блока отмечена положительная 
динамика – уменьшение плотности и площади ин-
фильтрации очага. Проведен второй блок, на фоне 
которого наблюдалась прогрессия основного за-
болевания: появились новые очаги по всему телу 
– на туловище, конечностях, голове, при этом об-
щее состояние ребенка оставалось стабильным. 
Очаги представляли собой плотные подкожные об-
разования, до 1,5 см в диаметре, безболезненные,  
с гиперемированной над ними кожей. Биопсию одно-
го из них (на правой голени) выполнили 25.05.2018. 
Результаты морфологического исследования под-
твердили диагноз: подкожная панникулитоподобная 
Т-клеточная лимфома. При иммунногистохимиче-
ском исследовании на Т-лимфоцитах, помимо CD3+ 
и CD8+, обнаружены рецепторы PDL-1. 

Мальчику выполнили МРТ всего тела, которая 
показала диффузные зоны патологически изменен-
ного МР-сигнала в мягких тканях подкожно-жировой 
клетчатки правого бедра, левой голени, туловища и 
в предплечьях верхних конечностей (рисунок 3). 

В связи с прогрессией заболевания на фоне 
проводимого лечения принято решение об усиле-
нии терапии – начат протокол II-Ida c редукцией доз.  
На фоне терапии полностью исчезли появившиеся 
очаги, а также полностью нивелировалось первич-
ное поражение. На теле появились участки липо-
дистрофии. Контрольная МРТ от 25.06.2018: поло-
жительная динамика в виде уменьшения размеров 

и количества очагов патологических изменений в 
мягких тканях. Однако позже, в процессе терапии  
2-й фазы, на голове, под кожей лобной области, вновь 
отмечено появление тестообразного образования.  
При МРТ-исследовании головы констатирована про-
грессия лимфомы с поражением кожи. 

Проведение терапии было прервано, после ко-
роткой циторедукции гормонами принято решение о 
продолжении терапии по протоколу для анапласти-
ческих крупноклеточных лимфом. Последовательно 
проведены блоки AM, BM. На фоне лечения, по дан-
ным МРТ мягких тканей головы и МРТ «Total Body», 
отмечена положительная динамика: уменьшение 
размеров и количества очагов патологических изме-
нений в мягких тканях. 

В сентябре 2018 года после кондиционирования 
с флударабином, тиотепой, ритуксимабом и TBI 12Gr 
выполнена аллогенная трансплантация перифериче-
ских стволовых кроветворных клеток от гаплосовме-
стимого родственного донора (отца). Приживление 
трансплантата: лейкоцитарный и тромбоцитарный 
ростки – на +11-е сутки. В раннем посттранспланта-
ционном периоде значимых соматических проблем  
у ребенка не отмечено. 

По данным контрольной МРТ головного моз-
га и мягких тканей головы с внутривенным контра-
стированием, в подкожно-жировой клетчатке, коже 
лобной и теменной областей сохранялись очаго-
вые участки измененного сигнала с прежними раз-
мерами: срединно расположенный очаг в лобной 
области – до 1 × 0,2 × 1,2 см; в левой теменной  
области – 0,5 × 0,8 × 0,9 см. Сохранялись и более мел-
кие узелки со схожими сигнальными характеристи-
ками в теменных и затылочных областях с прежними 
размерами – от 3 до 8 мм, без отрицательной динамики.  
На +29-е сутки от трансплантации на задней по-
верхности шеи слева отмечено появление образо-
вания около 4 см в диаметре. С целью исключения 
прогрессии заболевания была выполнена биопсия. 
Ткань биоптата представляла собой реактивные  
СD3/CD4 позитивные Т-лимфоциты с примесью  
CD3/CD8 Т-клеток. Отмечено отсутствие экспрес-
сии CD56, GrB, Perf, CD30, CD68; уровень экспресcии  
Ki67 низкий. Признаков опухолевого поражения  
не выявлено. 

Течение раннего посттрансплантационного пери-
ода осложнилось цитомегаловирусной пневмонией,  
в связи с чем ребенок получал терапию ганциклови-
ром – с эффектом в виде нормализации температу-
ры, улучшения самочувствия. Трансплантат функци-
онирует удовлетворительно. В виду высокого риска 
прогрессии основного заболевания планируется 
дальнейшее наблюдение. 

Учитывая высокую частоту иммунодефицитных 
состояний у детей с периферическими Т-клеточ-

Рисунок 3
МРТ «Тоtal body»: А – диффузные зоны патологического сигна-
ла от мягких тканей правого бедра, левой голени, левого плеча; 
Б – диффузные зоны патологического сигнала от мягких тканей 
внутренней и внешней поверхностей правого бедра

A Б
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ными лимфомами, было проведено секвенирова-
ние («иммунологическая» панель) ДНК пациента  
методом NGS. Обнаружена мутация в гене NBN в 
гетерозиготном состоянии: делеция 5 нуклеотидов 
с.657_661del(TTTGT), что позволяет заподозрить у 
ребенка наличие предшествующего иммунодефи-
цитного состояния, способствовавшего развитию 
лимфомы. 

Заключение

Подкожная панникулитоподобная лимфома из 
Т-лимфоцитов считается заболеванием с благопри-
ятным прогнозом. Общая выживаемость пациентов в 
течение 5 лет – около 91% при условии отсутствия 
гемофагоцитоза [6, 14–16]. Основная проблема 
этой патологии – отсутствие единой тактики тера-
пии и концепции контроля ее эффективности, обу-
словленных редкостью заболевания в детской попу-
ляции. Стартовой терапией в большинстве случаев 
по-прежнему остается полихимиотерапия CHOP;  
ответ на лечение определяет дальнейшую его так-
тику. Но единственной тактикой, позволяющей до-
стичь стойкой ремиссии, особенно в случаях реф-
рактерной или рецидивной опухоли, на сегодняшний 
день остается аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток [22, 23]. 

Рассмотренный клинический пример демонстри-
рует все сложности диагностики и ведения больных с 
данной патологией и подтверждает мнение о том, что 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
– единственно возможная тактика ведения детей с 
таким диагнозом, учитывая, что развитию этого типа 
лимфом предшествуют системные заболевания или 
первичные иммунодефицитные состояния, что более 
характерно для больных педиатрической группы. 

Дальнейшие исследования в этой области на-
правлены не только на поиск лучшей циторедуктив-
ной тактики для достижения ремиссии заболевания, 
но и на детальную первичную диагностику, в том чис-
ле молекулярно-генетическую, с целью поиска де-
фектов иммунной системы. 
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