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Кожная эпителиотропная Т-клеточная лимфома 
собак (КЭТЛ) связана с неблагоприятным прогнозом, 
а  возможности лечения, которое давало  бы после-
довательный благоприятный эффект, отсутствуют. 
В этой публикации, посвященной клиническому слу-
чаю, описывается 9‑летний стаффордширский буль-
терьер с КЭТЛ, получавший лечение октацитинибом 
(0,7 мг/кг дважды в сутки), что привело к частичной 
ремиссии, продлившейся три месяца. Необходимы 
дальнейшие исследования.

Введение
Кожная эпителиотропная Т-клеточная лимфома 

(КЭТЛ) составляет < 1 % опухолей кожи у  собак [1]. 
Прогноз в  целом неблагоприятный, сообщается, 
что  среднее время выживания составляет от  не-
скольких месяцев до  двух лет [1, 2]. Описаны мно-
гочисленные протоколы лечения, включая лому-
стин (CCNU), маситиниб, ПЭГ (полиэтиленгликоль) 
илированную L-аспарагиназу, ПЭГилированный 
липосомный доксорубицин, ретиноиды, преднизо-
лон, хирургическое лечение и лучевую терапию [2]. 
Часто рекомендуется однокомпонентная химиоте-
рапия CCNU, и все же это требует регулярного кон-
троля токсического действия препарата и приводит 
к полной ремиссии всего в 30 % случаев с медианой 
длительности 132 дня (диапазон 26–258 дней) и ме-
дианой времени выживания 6 месяцев после по-
становки диагноза [3]. Многочисленные протоколы 
лечения и отсутствие стандартизации отражают не-
предсказуемый ответ на лечение и в целом неблаго-
приятный исход этого заболевания.

Описание клинического случая
9‑летний кастрированный кобель стаффордшир-

ского бультерьера поступил в связи с зудом, шелуше-
нием и  изъязвлениями кожи на  протяжении шести 
месяцев. Несколько месяцев применяли шампунь, 
содержащий 2 % миконазола / 2 % хлоргексидина 

(Malaseb, Dermcare Vet; Slacks Creek, QLD, Австралия). 
За  2 дня до  направления начали давать цефалексин 
(Кефвет, Pharmachem; Игл-Фарм, Квинсленд, Австра-
лия), 23  мг/кг дважды в  сутки, и  оклацитиниб (Апо-
квель, Zoetis; Сидней, Австралия), 0,7  мг/кг дважды 
в сутки. При поступлении собака была вялой и угне-
тенной. Дерматологическое обследование показало 
генерализованное выраженное шелушение и  эри-
тродермию с  множественными очагами алопеции 
и  корок, а  также множественные очаги от  эрозии 
до изъязвления на морде, дистальных участках конеч-
ностей, промежности, в паху и на груди (рис. 1a — c). 
Цитологическое исследование кожи показало деге-
неративные нейтрофилы, лимфоциты и  малое коли-
чество кокковидных бактерий. Под седацией и мест-
ной анестезией при помощи панча 6 мм было взято 
шесть биоптатов для гистологического исследования, 
посева на  среду для  грибов и  на  среду для  бакте-
рий в анаэробных условиях. Лечение цефалексином 
и  оклацитинибом продолжали, пока ожидались ре-
зультаты гистологического исследования.

При  микробиологическом посеве были выделе-
ны Staphylococcus pseudintermedius и  Enterococcus 
faecalis. Результат посева на грибы был отрицатель-
ным. Результаты гистологического исследования 
подтвердили вторичную бактериальную пиодерму 
и  обширную инфильтрацию эпидермиса и  эпите-
лия придаточных структур неопластическими CD3+ 
T-лимфоцитами с отдельными микроабсцессами По-
трие и  множественными очагами распространения 
в дерму, что характерно для КЭТЛ (рис. 2 и 3a, b).

К дню (Д) 4 после начала применения цефалекси-
на и  оклацитиниба владелец сообщил о  значитель-
ном улучшении поведения собаки, зуда и внешнего 
вида. Осмотр на Д14 показал регрессирование при-
мерно 80 % очагов с разрешением многих зон изъ-
язвления и умеренным шелушением на спине. К Д23 
было обнаружено дальнейшее улучшение с  остав-
шейся единичной областью корок и  язв, а  также 
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легкое шелушение на  спине (рис. 1d  — f ). Из  этих 
областей взяли семь биоптатов диаметром 6  мм 
при  помощи биопсийных щипцов. Гистологическое 
исследование показало снижение числа неопла-
стических лимфоцитов в  исследованных областях 
в среднем > 80 % (рис. 2 и 3c, d), а также разрешение 
бактериальной пиодермы. Общий клинический ана-
лиз крови не  показал значимых отклонений. Цефа-
лексин отменили на Д30.

К  Д90 было обнаружено ухудшение с  эрозиями 
и  усиленным шелушением, несмотря на  продолжа-
ющееся применение оклацитиниба в дозе 0,7 мг/кг 
дважды в сутки. Лечение продолжили, и на Д115 вла-
делец принял решение об эвтаназии собаки в связи 
с  прогрессирующей вялостью и  рецидивом язвен-
ных поражений кожи.

Обсуждение
Оклацитиниб представляет собой ингибитор 

янус-киназы 1 (JAK1), который выпускается для лече-
ния аллергического зуда у собак. Хотя он селективен 
в  отношении JAK1, он также ингибирует JAK2, JAK3 
и TYK2 [4]. Пути JAK/STAT необходимы для  функции 
T-клеток, и  показано, что  оклацитиниб приводит 
к  снижению численности CD4+ и  CD8+ T-лимфоци-
тов и вызывает апоптоз CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов 
in vitro [5]. Кроме того, показано, что  он подавляет 
пролиферацию Т-лимфоцитов собак и выработку ци-
токинов in vitro, однако эти явления были сильными 
и значимыми только в концентрации, соответствую-
щей дозе внутрь 3–4 мг/кг дважды в сутки и, по‑ви-
димому, незначимы в  обычных терапевтических 
концентрациях [6]. У  людей изменения сигнализа-

Рис. 1. Клиническая картина у стаффордширского бультерьера с кожной эпителиотропной Т-клеточной 
лимфомой (КЭТЛ).
День 2 (a — c): выраженное шелушение и корки с множественными очагами алопеции на спине (а) и области от эрозии 
до изъязвления от множественных до сливающихся в паху, на медиальной поверхности бедер и в промежности (b, c). 
Генерализованная эритродермия неочевидна из‑за седации медетомидином.

День 23 (d — f ): выраженное улучшение после лечения оклацитинибом.
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ции JAK/STAT описаны при  большинстве Т-клеточ-
ных лимфопролиферативных нарушений, включая 
КЭТЛ [7, 8]. Эти изменения включают как  мутации 
с усилением функции, так и активацию в отсутствие 
специфических мутаций [7, 8]. Цитокин ИЛ-15 уча-
ствует в  сигнализации через JAK1 и  JAK3, является 
аутокринным и паракринным фактором роста и жиз-
неспособности опухолевых Т-лимфоцитов и  может 
играть роль в  эпидермотропизме КЭТЛ [9]. Руксо-
литумаб, ингибитор JAK1/2, одобрен для  лечения 
миелопролиферативных новообразований у людей, 
и  предварительные результаты текущих клиниче-
ских исследований с участием людей с КЭТЛ показа-
ли положительные результаты, с более выраженным 
и  устойчивым ответом у  пациентов с  подтвержден-
ными изменениями JAK/STAT [10].

В  этом опубликованном клиническом случае 
лечение привело к  быстрой частичной ремиссии 
у собаки с КЭТЛ. Хотя мы признаем, что разрешение 
вторичной пиодермы должно было способство-
вать клиническому улучшению, мы приписываем 
выраженное снижение числа опухолевых Т-лим-
фоцитов оклацитинибу. Положительный эффект 
оклацитиниба мог быть обусловлен прямым инги-
бированием пролиферации Т-лимфоцитов, индук-
цией апоптоза Т-лимфоцитов, анти-ИЛ-15 эффекта-
ми или подавлением усиленной сигнализации JAK/
STAT [5–10]. Хотя взять под  контроль заболевание 
удалость ненадолго (3 месяца), это было сравнимо 
с другими распространенными протоколами, лече-
ние оклацитинибом хорошо переносилось без  не-
желательных явлений. Признаки болезни присут-

Рис. 2. Характерные гистологические особенности в биоптатах стаффордширского бультерьера с кожной 
эпителиотропной Т-лимфоцитарной лимфомой (КЭТЛ).
День 2 (a, b): эпидермис и эпителий придаточных структур обширно инфильтрирован опухолевыми лимфоцитами, которые 
также распространяются в окружающую дерму и сопровождаются отдельными микроабсцессами Потрие (длинная стрелка). 
Прочие обнаруженные изменения включали паракератоз (короткие стрелки) и области изъязвления и серозно-клеточный 
струп, иногда содержащий кокки внутри (не показано).

День 23 (c, d): наблюдается выраженное снижение количества и протяженности инфильтрирующих опухолевых лимфоцитов 
в эпидермисе, эпителии придаточных структур и дерме, и эти изображения представляют собой одну из наиболее 
пораженных областей остаточного заболевания. Прочие обнаруженные изменения включают распространенный 
поверхностный фиброз дермы (звездочки) и неравномерную гиперплазию эпидермиса, в этот раз с пластинчатым 
ортокератозом (короткие стрелки). Гематоксилин и эозин. Длина линий: (a, c) 100 мкм; (b, d) 50 мкм.
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ствовали в  течение 6 месяцев до  поступления, 
таким образом, возможно, на более ранней стадии 
результат был  бы лучше. Использовалась высокая 
доза (0,7  мг/кг дважды в  сутки) и  неясно, дала  бы 
меньшая доза сходный эффект. Режим дважды 
в сутки был выбран в связи с временем полувыве-
дения оклацитиниба 4 ч [11].

В  заключение, оклацитиниб можно рассмотреть 
для лечения КЭТЛ у собак, так как в этом случае он 
привел к выраженному снижению численности опу-
холевых клеток при гистологическом исследовании 
и, в сочетании с лечением вторичной пиодермы, вы-
раженному и  быстрому клиническому улучшению. 
Кроме того, он очень хорошо переносился, вызы-
вал меньше потенциальных нежелательных явле-
ний и  требовал менее интенсивного наблюдения, 
чем  химиотерапетические протоколы. Необходимы 
дополнительные исследования для  его дальнейше-
го изучения.
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Рис. 3. Характерные иммуногистохимические особенности в биоптатах стаффордширского бультерьера 
с кожной эпителиотропной Т-лимфоцитарной лимфомой (КЭТЛ).
День 2 (a, b): Опухолевые лимфоциты имеют промежуточный размер (средний диаметр в 1,5 раз выше, чем у эритроцита) 
и положительно окрашиваются иммунохимическими красителями на CD3, что подтверждает Т-клеточный иммунофенотип.

День 23 (c, d): результаты иммуногистохимического окрашивания на CD3 подчеркивают присутствие низкого количества 
остаточных опухолевых Т-лимфоцитов. Длина линий: (a, c) 100 мкм; (b, d) 50 мкм.
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