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РЕФЕРАТ
Актуальность. T-клеточные лимфомы (T-кЛ) представля-
ют собой гетерогенную группу злокачественных лимфо-
пролиферативных заболеваний, отличающихся неблаго-
приятным прогнозом. Раково-тестикулярный ген PRAME 
обладает свойством спонтанной экспрессии в трансфор-
мированных клетках, что наблюдается при солидных опу-
холях, B-клеточных лимфопролиферативных и хрониче-
ских миелопролиферативных заболеваниях. Активность 
и клиническое значение PRAME при T-кЛ ранее не ис-
следовались, что определяет актуальность и послужило 
основанием для проведения настоящего исследования.
Цель. Определить клиническое значение экспрессии 
гена PRAME при T-кЛ.
Материалы и методы. Исследовали образцы лимфати-
ческих узлов, крови и костного мозга у 35 больных T-кЛ, 
в которых оценивали уровень экспрессии гена PRAME. 
У 3 больных выполнена трансплантация аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток, у 6 — аутологичных. 
Оценена связь экспрессии PRAME в костном мозге и 
периферической крови с морфологическими признака-
ми диссеминированной болезни с поражением костного 
мозга и лейкемическим составом крови. Выполнено со-
поставление уровня экспрессии PRAME c параметрами 
выживаемости, а также с пролиферативной активно-
стью опухоли (показатель Ki-67).
Результаты. Активность гена PRAME наблюдалась у 21 
(60 %) больного. Гиперэкспрессия PRAME связана с более 
распространенными стадиями заболевания (p  =  0,0734), 
поражением костного мозга (p = 0,0289), опухолевым лей-
коцитозом (p  =  0,0187), ухудшением параметров общей 
(ОВ) (p  =  0,0787) и бессобытийной выживаемости (БСВ) 
(p = 0,7185), в т. ч. после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (p = 0,2661 для ОВ; p = 0,0452 для БСВ), 
а также с высоким уровнем экспрессии Ki-67 (p = 0,0155).
Заключение. Экспрессия гена PRAME при T-кЛ наблю-
дается относительно часто и связана с неблагоприят-
ным клиническим прогнозом.
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ABSTRACT
Background. T-cell lymphomas (T-CL) represent a hetero-
geneous group of malignant lymphoproliferative disorders 
characterized by unfavorable prognosis. The cancer-testis 
PRAME gene is notable for its spontaneous expression in 
transformed cells as observed in solid tumors, B-cell lym-
phoproliferative and chronic myeloproliferative diseases. 
Activity and clinical signifi cance of PRAME in T-CL was not 
studied before, which determines the relevance and pro-
vides ground for the present trial.
Aim. To assess the clinical signifi cance of the PRAME gene 
expression in T-CL.
Materials & Methods. PRAME gene expression level was 
measured in samples of lymph nodes, blood, and bone 
marrow from 35 T-CL patients. Among them 3 patients re-
ceived allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 
and 6 patients received autologous hematopoietic stem cell 
transplantation. A correlation was established between the 
PRAME expression in bone marrow and peripheral blood 
with morphological markers of disseminated disease with 
bone marrow lesions and leukemic blood. PRAME expres-
sion level was correlated with survival parameters and tu-
mor proliferative activity (Ki-67).
Results. PRAME activity was observed in 21 (60  %) pa-
tients. PRAME hyperexpression is associated with ad-
vanced stages of disease (p = 0.0734), bone marrow lesions 
(p = 0.0289), leukemic blood (p = 0.0187), worsening of the 
overall survival (OS) (p  =  0.0787) and event-free survival 
(EFS) (p = 0.7185), also after hematopoietic stem cell trans-
plantation (p = 0.2661 for OS and p = 0.0452 for EFS), and 
with a high Ki-67 expression level (p = 0.0155).
Conclusion. PRAME expression in T-CL is often observed 
and related with unfavorable clinical prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

T-клеточные лимфомы (T-кЛ) представляют собой 
гетерогенную группу онкогематологических заболе-
ваний, морфологическим субстратом которых являются 
T-клетки [1]. Прогноз при большинстве T-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваний обычно менее 
благоприятный, чем при B-клеточных [2, 3]. T-кЛ 
встречаются относительно редко (всего 8 % среди 
всех лимфопролиферативных онкогематологических 
заболеваний), в связи с чем недостаточно изучены 
биологические характеристики трансформированной 
T-клетки [4, 5]. По этой причине актуальны поиск новых 
лечебных подходов и углубленное изучение молеку-
лярных механизмов патогенеза данных заболеваний.

Одним из перспективных объектов для изучения 
при T-кЛ является ген PRAME. Этот ген относится к 
группе раково-тестикулярных и в норме не экспресси-
руется в соматических тканях взрослого человека [6]. 
Однако при трансформации соматической клетки в 
злокачественную ген PRAME активируется и работает 
как в клетках солидных опухолей, так и в кроветворных 
клетках [6, 7]. Особенно часто PRAME экспрессируется 
при острых лимфоидных и миелоидных лейкозах, в т. ч. в 
100 % случаев острого промиелоцитарного лейкоза [8, 9].

Согласно ряду наблюдений, активность PRAME 
значимо ухудшает параметры выживаемости больных 
раком молочной железы, раком легкого, ретинобла-
стомой и диффузной B-крупноклеточной лимфомой 
[10–12]. При хроническом миелолейкозе активность 
PRAME связана с более распространенными стадиями 
заболевания [13].

Значение гена PRAME при T-кЛ совершенно не из-
учено, за исключением упоминания о его активности 
при T-клеточном остром лимфобластном лейкозе 
взрослых [14] и установленного факта экспрессии 
PRAME в линиях клеток SU-DHL-1 и HuT78, полу-
ченных из опухоли больных T-кЛ [15].

Предположительно активность PRAME при T-кЛ 
может ухудшать прогноз. В связи с этим в настоящем ис-
следовании сопоставлены различные уровни экспрессии 
PRAME, зафиксированные в разных биологических мате-
риалах, с параметрами выживаемости больных T-кЛ.

Цель исследования — определить клиническое 
значение экспрессии гена PRAME при T-кЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в исследование включено 35 больных 
(18 мужчин, 17 женщин). Медиана возраста составила 
53 года (диапазон 18–81 год). Иммуноморфологиче-
ские варианты Т-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний у больных, включенных в настоящее 
исследование, представлены в табл. 1.

В связи с гетерогенностью T-кЛ больные полу-
чали различные протоколы терапии, поэтому их было 
трудно сгруппировать по принципу «одинаковый 
диагноз с одинаковой терапией». По этой причине 
мы приводим только список схем и протоколов про-
граммной терапии, которые использовались для 

Таблица 1. Иммуноморфологические варианты злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний у больных, включенных в 

исследование (n = 35)

Вариант Т-клеточных лимфом

Число 

больных

Ангиоиммунобластная T-клеточная лимфома 4
Периферическая Т-клеточная лимфома, 

неспецифицированная 
7

Грибовидный микоз 4
Анапластическая Т-крупноклеточная лимфома, ALK+ 7
Синдром Сезари 2
Т-клеточный лейкоз из больших гранулярных 

лимфоцитов
2

Первичная кожная γ/δ T-клеточная лимфома 1
Первичная кожная анапластическая крупноклеточная 

лимфома
1

Гепатоспленическая Т-клеточная лимфома 1
Т-клеточная лимфома, связанная с энтеропатией 1
Первичная кожная CD8+ агрессивная эпидермотропная 

лимфома из цитотоксических Т-клеток 
1

Экстранодальная NK/T-клеточная лимфома, назальный 
тип

1

Т-лимфобластный лейкоз/лимфома взрослых 2
Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз 1
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лечения включенных пациентов: GMALL, SMILE, ALL-
2009, NHL-BFM-90, TL-REZ-2008, интерферон, CHOP, 
ABVD и лучевая терапия. Трансплантация аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) вы-
полнена у 3 больных, аутологичных (аутоТГСК) — у 6.

Выделение РНК и количественная ПЦР 

в реальном времени

Выделение тотальной РНК из материалов костного 
мозга, крови, лимфатических узлов и образцов кожи с 
последующим синтезом кДНК проводили с помощью 
набора реагентов «РНК-экстракт» («ГеноТехнология», 
Россия) согласно рекомендациям, предоставленным 
разработчиком. Уровень экспрессии гена PRAME и 
гена «домашнего хозяйства» ABL (необходимого для 
жизнедеятельности каждой клетки и экспрессирую-
щегося стабильно) определяли соответственно с по-
мощью наборов «Онкоскрин-9Q» и «Онкоскрин-14Q» 
(«ГеноТехнология», Россия) согласно рекомендациям, 
предоставленным разработчиком. Для создания от-
рицательного контроля экспрессии PRAME собраны 
образцы крови 12 здоровых добровольцев и про-
веден анализ активности данного гена в 2 образцах 
костного мозга у пациентов с негематологическими 
заболеваниями и 8 образцах лимфатических узлов 
без иммуногистохимических признаков опухолевого 
поражения.

Статистический анализ

Для поиска различий между группами по каче-
ственным признакам использовался критерий χ2. Для 
оценки связи между количественными переменными 
применялся корреляционный анализ Пирсона. Для 
сопоставления количественных признаков в двух 
группах больных использовался критерий Манна—
Уитни. В случае, если в сравнении было больше двух 
групп, применялся медианный тест. При анализе 
параметров выживаемости осуществлялся подбор 
такого порогового уровня экспрессии PRAME, при 
котором достигались наиболее значимые различия 
между группами больных с бóльшим и меньшим 
уровнем экспрессии данного гена. При анализе общей 
выживаемости (ОВ) событием считалась смерть боль-
ного, бессобытийной выживаемости (БСВ) — смерть 
больного, рецидив или прогрессирование заболе-
вания. Параметры выживаемости рассчитывались 
от момента исследования уровня экспрессии PRAME. 
Для оценки связи между уровнем экспрессии PRAME и 
активностью Ki-67 строили линейную регрессионную 
модель. Не все образцы больных были доступны для 
исследования, вследствие чего для некоторых слу-
чаев данные были неполными. Поскольку выборки 
были небольшие, выявленные различия считались 
статистически значимыми при p < 0,1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Особенности экспрессии гена PRAME 

при T-клеточных лимфомах

В образцах крови 12 здоровых добровольцев и 
костном мозге 2 пациентов с негематологическими 
заболеваниями активность PRAME не была выявлена.

Экспрессия PRAME обнаружена у 21 (60 %) из 
35 больных, включенных в настоящее исследование. 
В 9 из 20 образцов крови и в 6 из 23 образцов кост-
ного мозга больных T-кЛ экспрессировался ген 
PRAME на уровне 11,66 (диапазон 0,42–65,98 %) и 
4,59 % (диапазон 0,45–8,25 %) соответственно. В 2 
из 8 реактивных лимфатических узлов наблюдалась 
активность гена PRAME на уровне 0,05 и 1,79 % со-
ответственно. В пораженных лимфатических узлах 
больных активность PRAME выявлена в 12 из 14 об-
разцов на уровне 5,83 % (диапазон 0,04–75,8 %), что 
было значимо больше по сравнению с реактивными 
образцами (p = 0,0138). В 3 из 9 случаев экспрессия 
PRAME наблюдалась в образцах кожи, инфильтриро-
ванной трансформированными T-клетками.

Уровень экспрессии PRAME не различался в за-
висимости от пола и не зависел от возраста больных. 
При оценке уровня экспрессии PRAME у больных с 
различными стадиями установлено, что наибольшие 
значения отмечались при IV стадии распространения 
опухоли по классификации Ann Arbor (p = 0,0734).

Активность гена PRAME была на разных уровнях 
при различных вариантах T-кЛ. Например, активность 
гена PRAME у больных периферической Т-кЛ, неуточ-
ненной, была на уровне 6,35 % (диапазон 0–65,98 %). 
Активность гена PRAME при ангиоиммунобластной 
T-кЛ, грибовидном микозе и анапластической 
Т-крупноклеточной лимфоме ALK+ была ниже и соста-
вила 0 (диапазон 0–0,13 %), 0,45 (диапазон 0–0,96 %) 
и 5,83 % (диапазон 0–15,39 %) соответственно. Другие 
заболевания в данном сравнении не приведены в силу 
небольшого числа наблюдений.

Опухолевый лейкоцитоз периферической крови 

в контексте экспрессии PRAME

У 8 больных поражение костного мозга было до-
казано с помощью гистологического исследования. 
Из них 4 были PRAME-позитивными. У 7 больных 
в костном мозге поражения отсутствовали. У этих 
больных PRAME не экспрессировался в костном мозге. 
Таким образом, активность PRAME в костном мозге 
была часто связана с поражением, выявленным при 
гистологическом исследовании (p = 0,0289).

У 8 больных заболевания протекали с опухо-
левым лейкоцитозом, у 7 — без признаков опухо-
левого лейкоцитоза в гемограмме. В 6 из 8 случаев 
с с наличием опухолевых клеток, циркулирующих в 
периферической крови, в гемограмме экспрессиро-
вался ген PRAME. В 1 из 7 случаев с нормальными 
показателями крови также отмечена экспрессия 
PRAME. У этого больного наблюдалась экспрессия 
PRAME и в лимфатическом узле. Таким образом, 
экспрессия PRAME в крови больных T-кЛ связана с 
наличием опухолевого лейкоцитоза (p = 0,0187).

Интересно отметить, что все больные, имеющие 
активный PRAME в костном мозге при гистологически 
доказанном его поражении или в крови с признаками 
опухолевого лейкоцитоза, одновременно имели экс-
прессию PRAME и в лимфатических узлах. С другой 
стороны, ни один из больных, у которых PRAME не 
экспрессировался в лимфатических узлах, не имел его 
экспрессию в костном мозге даже в случае гистологи-
чески доказанного его поражения.
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Связь параметров выживаемости больных 

с уровнем экспрессии PRAME

При сопоставлении активности PRAME c параме-
трами выживаемости установлено, что больные, у 
которых экспрессия данного гена выявлена в любом 
материале, имели несколько худшие показатели ОВ 
и БСВ по сравнению с PRAME-негативными боль-
ными, однако результаты статистически незначимы 
(p = 0,941 и p = 0,8566 соответственно). При выборе 
различных пороговых значений (cut-off) экспрессии 
PRAME параметры выживаемости всегда были хуже у 
больных, имеющих больший уровень экспрессии дан-
ного гена. Однако статистически значимых различий 
не выявлено.

При оценке значения экспрессии PRAME только 
в лимфатических узлах установлено, что экспрессия 
данного гена на ур овне выше 10 % относительно гена 
ABL связана с худшими параметрами ОВ (p = 0,0787) 
(рис. 1). БСВ при данном пороговом уровне экспрессии 
PRAME не различалась (p = 0,7185) (табл. 2).

Части больных (n = 9) была выполнена алло- или 
аутоТГСК. Оценивая показатели выживаемости у всех 
больных, мы установили, что ОВ и БСВ были лучше у 
пациентов, которым была выполнена ТГСК, по срав-

нению с больными без трансплантации (p = 0,0897 и 
p = 0,1262 соответственно).

Далее мы оценили выживаемость в группе PRAME-
позитивных больных в зависимости от осуществления 
ТГСК. Показатели ОВ и БСВ в данной группе больных 
различались менее значимо (p = 0,2305 и p = 0,697 со-
ответственно), однако проведение трансплантации 
несколько улучшило эти результаты.

На завершающем этапе мы определили значение 
ТГСК у PRAME-негативных больных. После проведения 
трансплантации показатели ОВ несколько улучша-
лись по сравнению с PRAME-негативными больными 
без трансплантации (p = 0,2661). При этом показатели 
БСВ у PRAME-негативных больных, которым была 
выполнена ТГСК, оказались существенно лучше по 
сравнению с PRAME-негативными больными без 
трансплантации, различия статистически значимы 
(p = 0,0452).

Исследование связи уровня экспрессии PRAME 

с некоторыми клиническими признаками

Мы оценили связь активности гена PRAME в лим-
фатических узлах больных с экспрессией антигена Ki-
67, отражающего степень клеточной пролиферации. 
Построение модели линейной регрессии показало 
прямую зависимость между уровнями экспрессии 
PRAME и Ki-67 (R2 = 0,5399; p = 0,0155).

Связь экспрессии гена PRAME с другими показате-
лями, такими как активность лактатдегидрогеназы, 
иммунофенотип трансформированных T-клеток и 
наличие либо отсутствие гипергаммаглобулинемии, 
не обнаружена.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в работе данные свидетельствуют о зна-
чительной активности гена PRAME при T-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваниях. Экспрессия 
PRAME в крови и костном мозге больных коррели-
ровала с поражением костного мозга, выявляемым с 
помощью гистологического исследования. Обнару-
жение транскриптов PRAME в таких случаях надежно 
свидетельствует о наличии опухолевых клеток в 
крови и костном мозге. Таким образом, выявление 
маркера PRAME позволяет оценивать распространен-
ность опухолевого процесса, особенно у больных с 
периферической Т-кЛ неуточненной и анапластиче-
ской крупноклеточной лимфомой ALK+. Кроме того, 

Таблица 2. Параметры выживаемости больных в зависимости от экспрессии гена PRAME в лимфатических узлах

Группирующий признак

2-летняя ОВ 

у имеющих 

признак, %

2-летняя ОВ 

у не имеющих 

признак, % p

2-летняя БСВ 

у имеющих 

признак, %

2-летняя БСВ 

у не имеющих 

признак, % p

Экспрессия PRAME в любом материале > 10 % (n = 35) 73 77 0,9410 62 76 0,3010
Экспрессия PRAME в лимфатическом узле > 10 % (n = 14) 40 87 0,0787 80 63 0,7185
Пациенты с трансплантацией костного мозга (n = 9) 100 65 0,0897 87 63 0,1262
Проведение трансплантации (только PRAME-позитивные 

пациенты) (n = 20)
100 66 0,2305 83 76 0,6970

Проведение трансплантации (только PRAME-негативные 
пациенты) (n = 12)

100 63 0,2661 100 51 0,0452

БСВ — бессобытийная выживаемость; ОВ — общая выживаемость.

Рис.  1. Общая выживаемость больных с различным уровнем 
экспрессии гена PRAME в лимфатических узлах

Fig. 1. Overall survival of patients with diff erent PRAME expression 
level in lymph nodes
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наличие или отсутствие активности гена PRAME 
можно применять в качестве маркера достижения и 
сохранения ремиссии заболевания.

Интересно, что в контрольных образцах крови и 
костного мозга активность PRAME не была выявлена, 
однако наблюдалась в реактивных лимфатических 
узлах. Общий уровень экспрессии в реактивных 
лимфатических узлах был значительно ниже, чем в 
пораженных. Причины спонтанной экспрессии PRAME 
в таких случаях не были связаны с трансформацией. 
Активность данного гена могла быть вызвана работой 
провоспалительных сигнальных путей в лимфоцитах, 
заселивших реактивный лимфатический узел [16].

Благодаря тому, что в пораженных лимфатиче-
ских узлах имел место высокий уровень экспрессии 
гена PRAME, появилась возможность определения 
такого порогового значения его активности, который 
позволял бы разделять больных на группы с относи-
тельно высоким и низким уровнями экспрессии гена. 
Мы проводили границу на разном уровне и сравни-
вали параметры выживаемости в образовавшихся 
группах больных. Оказалось, что наиболее удачное 
разделение — это граница уровня экспрессии PRAME, 
составившая 10 % относительно уровня экспрессии 
гена «домашнего хозяйства» ABL. Больные, у которых 
PRAME в лимфатических узлах экспрессировался на 
уровне выше 10 %, имели худшие параметры ОВ.

Наше наблюдение не противоречит известным 
данным о неблагоприятном прогностическом 
значении высокого уровня экспрессии PRAME при 
множестве заболеваний [6, 7]. Более того, оно под-
тверждается связью экспрессии PRAME и Ki-67 в 
опухолевых клетках. Благодаря этому можно сделать 
вывод о том, что PRAME-экспрессирующая клетка от-
личается большей скоростью пролиферации. Именно 
это служит причиной ухудшения прогноза.

Возможный способ улучшить результаты лечения 
больных T-кЛ — это ТГСК. Если не рассматривать 
влияние уровня экспрессии PRAME, то больные, 
получившие трансплантацию костного мозга (аутоло-
гичную или аллогенную), имели лучшие параметры 
ОВ и БСВ по сравнению с больными без трансплан-
тации (см. табл. 2). Если рассматривать только PRAME-
негативных пациентов, то показатели ОВ и БСВ также 
были лучше при проведении трансплантации. Однако 
в группе PRAME-позитивных больных параметры ОВ 
и БСВ изменились незначительно после трансплан-
тации. Из полученных данных видно, что экспрессия 
гена PRAME ухудшает результативность трансплан-
тации.

Таким образом, экспрессия PRAME оказалась 
неблагоприятным фактором прогноза при T-кЛ. В бу-
дущем при планировании лечения подобных больных 
следует учитывать активность гена PRAME и рассма-
тривать возможности, связанные с этим.

Одна из таких возможностей — это иммуноте-
рапия против PRAME-экспрессирующей клетки [17]. 
Данный способ возможен благодаря тому, что на-
личие эпитопов белка PRAME отличает опухолевую 
клетку от здоровой. Клетка становится уязвимой 
перед такими средствами, как моноклональные анти-
тела или T-клетки, трансфицированные химерным 
рецептором, распознающим эпитопы PRAME [18, 19].

Другая возможность заключается в использовании 
уже известного средства, эффективного при экс-
прессии PRAME у онкогематологических больных. Это 
бортезомиб, показавший одинаковую эффективность 
у PRAME-позитивных и PRAME-негативных больных 
множественной миеломой [20–23], в то время как иные 
препараты были менее эффективны в группе PRAME-
негативных больных. Бортезомиб эффективен благо-
даря ингибированию работы протеасом. Свойства 
белка PRAME тесно связаны со свойствами убиквитин-
лигазы Cul2 [24]. Предполагается даже, что PRAME сам 
является субстрат-распознающей единицей данной 
убиквитинлигазы и направляет белковые молекулы 
на деградацию в протеасоме. Применение бортезомиба 
не позволяет белку PRAME реализовать свойства рас-
познавания субстрата. Вероятно, по этой причине кли-
нический исход у PRAME-экспрессирующих больных 
множественной миеломой, получавших бортезомиб, 
улучшился. Мы предполагаем, что использование 
бортезомиба в терапии PRAME-экспрессирующих T-кЛ 
может улучшить показатели выживаемости больных. 
Разумеется, для этого нужно провести специальные 
клинические исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление экспрессии гена PRAME может использо-
ваться как надежный биомаркер поражения костного 
мозга и крови. Отсутствие экспрессии гена PRAME 
может быть признаком достижения и сохранения 
ремиссии при T-кЛ. Увеличение уровня экспрессии 
PRAME связано с ухудшением показателей выживае-
мости больных, т. к. сопровождается бóльшим уровнем 
пролиферативной активности опухолевых клеток. 
Аутологичная и аллогенная трансплантации костного 
мозга менее результативны у PRAME-позитивных 
больных по сравнению с PRAME-негативными. В бу-
дущем для улучшения исхода у PRAME-позитивных 
больных T-кЛ можно рекомендовать применение 
новых методов иммунотерапии, в т. ч. использование 
CAR T-клеток, либо добавить к стандартной терапии 
ингибиторы протеасом, такие как бортезомиб.
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