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Обоснование. Первичные кожные лимфомы являются второй по частоте встречаемости группой экстранодальных лимфом. 
В отличие от нодальных лимфом, где доминируют В-клеточные пролиферации, первичные Т-клеточные лимфомы кожи 
составляют 65–75% всех кожных лимфом. Среди Т-клеточных лимфом кожи около 50% случаев составляет грибовидный 
микоз (ГМ), второе место по частоте встречаемости занимают CD30-позитивные лимфопролиферативные заболевания кожи 
(CD30 + ЛПЗ), около 10% составляют редкие нозологические формы, такие как первичная кожная периферическая Т-клеточ-
ная лимфома, неспецифицированная, синдром Сезари (СС) и др. 
При лечении пациентов с ГМ/СС около 30% больных оказываются резистентными к различным видам терапии, особенно на 
поздних стадиях. Проблемой лечения CD30+ ЛПЗ является внекожная диссеминация при первичной кожной анапластиче-
ской крупноклеточной лимфоме (пк-АКК), рецидивирующее течение при лимфоматоидном папулезе (ЛиП). Данные особен-
ности кожных лимфом диктуют необходимость поиска новых возможностей терапии.
Согласно результатам международного рандомизированного исследования ALCANZA, брентуксимаб ведотин показал высо-
кую эффективность в лечении CD30-позитивных Т-клеточных лимфопролиферативных заболеваний кожи.
Цель исследования. Оценить эффективность применения брентуксимаб ведотина у пациентов с кожными Т-клеточными 
лимфомами в группе неблагоприятного прогноза, получивших как минимум одну линию системной терапии.
Методы. В исследование включен 21 пациент: 16 мужчин и 5 женщин. У 8 пациентов верифицирован диагноз ГМ, у 5 — син-
дром Сезари, у 6 больных — кожные CD30+ ЛПЗ (5 — к-АККЛ, 1 — ЛиП), у 2 — первичная кожная периферическая Т-кле-
точная лимфома, неспецифицированная. Диагноз Т-клеточной лимфомы кожи был верифицирован на основании анамнеза 
заболевания, характера кожных поражений, гистологического, иммуногистохимического, в ряде случаев — и молекулярно -
генетического исследований (определение перестройки гена Т-клеточного рецептора) биоптата кожи.
Результаты. Среди больных с ГМ/СС у 12 из 13 диагностированы поздние стадии заболевания. Внекожное поражение диа-
гностировано в 57% случаев. Медиана линий предшествующей терапии составила 3 (от 1 до 8 видов лечения). Общий ответ 
на лечение достигнут в  91% (у 19 из 21 больного), из них в 53% случаев получена полная ремиссия заболевания, в 31% — 
очень хорошая частичная ремиссия и в 16% — частичная ремиссия. У двух пациентов отмечено прогрессирование заболева-
ния (после 1-го и 4-го циклов). У части пациентов в частичной ремиссии после терапии брентуксимаб ведотином проводилось 
дополнительное лечение (лучевая терапия, препараты интерферона альфа, курсы системной терапии), что позволило получить 
более глубокий противоопухолевый ответ. Из 19 ответивших на лечение пациентов у двух диагностирован ранний рецидив.  
Таким образом, у 89% больных сохраняется стойкий общий противоопухолевый ответ (медиана наблюдения 10 месяцев).
Заключение. В группе пациентов с поздними стадиями заболевания, неэффективностью к нескольким линиям терапии 
применение таргентной терапии брентуксимаб ведотином позволило достичь высоких результатов лечения.
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Background. Primary cutaneous lymphomas are the second most common group of extranodal lymphomas. Unlike nodal lymphomas, 
where B-cell proliferations dominate, primary cutaneous T-cell lymphomas account for 65–75% of all cutaneous lymphomas. Among T-cell 
lymphomas of the skin, about 50% of cases are mycosis fungoides (MF), the second place in frequency of occurrence is occupied by 
CD30-positive lymphoproliferative skin diseases (CD30 LPD), about 10% are rare nosological forms, such as primary cutaneous peripheral 
T-cell lymphoma, unspecified, Sezari syndrome (SS), etc. During the initiating treatment of patients with MF and Sézary syndrome (SS), 
carried out on the territory of the Russian Federation, for about 30% of patients are resistant to various therapeutic effects, especially in the 
later stages. The problem of the treatment of CD30+ LPD is extracutaneous dissemination in case of primary cutaneous anaplastic large cell 
lymphoma (pcALCL), steadily relapsing course of lymphomatoid papulosis (LyP) without symptom-free intervals. These characteristics of the 
therapy of cutaneous lymphomas demand for the need to search for new treatment options. Brentuximab vedotin, according to the results of 
the international randomized ALCANZA trial, has shown high efficiency in the treatment of cutaneous T-cell lymphoproliferative diseases.
Aim. To evaluate the efficacy of brentuximab vedotin application in patients with cutaneous T-cell lymphomas in adverse risk group 
received at least one line of systemic therapy.
Materials and methods. The study included 21 patients: 16 men and 5 women. The diagnosis of MF was verified in 8 patients, SS — 
in 5 patients, cutaneous CD30+ LPD — in 6 patients (5 patients — pcALCL, 1 patient — LyP) and a primary cutaneous peripheral 
T-cell lymphoma, unspecified in 2 patients. The diagnosis of cutaneous T-cell lymphoma was verified on the basis of the anamnesis 
of the disease, on the character of cutaneous lesions, on histological, immunohistochemical and in some cases on molecular genetic 
testing of the skin biopsy (the assessment of T-cell receptor gene rearrangement).
Results. The late stages of the disease were diagnosed in 12 of 13 patients with MF/SS. Extracutaneous lesions were diagnosed 
in 57% of cases. The median of prior lines therapy was 3 (1–8 variants of treatment). The overall response to the treatment was 
achieved in 91% of cases (in 19 of 21 patients): the complete remission was obtained in 53% of cases, very good partial remission — 
in 31% of cases and partial remission — in 16% of cases. The progression of the disease was determined in 2 patients (after the first 
and fourth cycles). Some patients with partial remission as a result of therapy using brentuximab vedotin had the additional therapy 
(radiation therapy, interferon α, the cycles of systemic therapy) and these acts gave an option of achieving deeper antitumor response. 
The early relapse was diagnosed in 2 of 19 patients who had responded to the treatment. The treatment tolerability was acceptable, 
and the toxicity did not exceed the already known one described in earlier studies. Thus, the stable overall antitumor response had 
been persisting in 89% of patients (the median of the observation was 10 months).
Conclusion. The use of targeted therapy with brentuximab vedotin gave an option of achieving high treatment results in group of 
patients with advanced stages of the disease and inefficiency of several lines of therapy.

Keywords: primary cutaneous T-cell lymphomas, targeted therapy, brentuximab vedotin, mycosis fungoides, lymphomatoid 
papulosis.
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  Обоснование
Первичные кожные лимфомы являются второй 

по частоте встречаемости группой экстранодальных 
лимфом. В отличие от нодальных лимфом, где домини-
руют В-клеточные пролиферации, первичные Т-клеточ-
ные лимфомы кожи составляют 65–75% всех кожных 
лимфом с частотой встречаемости в среднем около 10,2 
на миллион населения в год [1]. Европейская организа-
ция по изучению и лечению рака (EORTC) и Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) разработали кон-
сенсусную классификацию кожных лимфом в 2005  г. 
[2], которая была обновлена в 2019 г. [3]. Среди Т-кле-
точных лимфом кожи около 50% случаев составляет 
грибовидный микоз (ГМ), который относится к самым 
распространенным кожным лимфомам. Второе место 
по частоте встречаемости занимают CD30-позитивные 
лимфопролиферативные заболевания кожи (CD30+ 
ЛПЗ), около 10% составляют редкие нозологические 
формы, такие как первичная кожная периферическая 
Т-клеточная лимфома, неспецифицированная, синдром 
Сезари (СС) и др. 

Грибовидный микоз представляет собой первичную 
эпидермотропную Т-клеточную лимфому кожи, харак-
теризующуюся медленным постепенным прогресси-
рованием пятен, бляшек и узлов и эпидермотропным 
(аднексотропным) инфильтратом из лимфоидных кле-
ток преимущественно малых и средних размеров с це-
ребриформными ядрами и фенотипом эффекторных 
клеток памяти. Диагноз устанавливают на основании 
сочетания клинико-анамнестических данных, гистоло-
гического и иммуногистохимического исследований 
и наличия клональности по генам гамма- или бета-цепи 
Т-клеточного рецептора в биоптате кожи [4].  

К первичным кожным CD30+ лимфомам относятся 
два заболевания  — лимфоматоидный папулез (ЛиП) 
и первичная кожная CD30+ анапластическая крупно-
клеточная лимфома (пк-АКЛ). ЛиП характеризуется 
повторными высыпаниями самопроизвольно разреша-
ющихся множественных узелковых элементов, проли-
ферацией атипичных CD30+ лимфоидных клеток и бла-
гоприятным прогнозом без влияния на выживаемость. 
ЛиП в 20% случаев ассоциируется с развитием других 
лимфопролиферативных заболеваний (грибовидный 
микоз, кожная анапластическая лимфома, лимфограну-
лематоз) [3]. Однако лечение ЛиП не приводит к сниже-
нию риска развития вторичных опухолей [4]. Пк-АКЛ ха-
рактеризуется быстро развивающимися узлами, чаще 
крупными (больше 2 см) и солитарными, пролифера-
цией крупных атипичных CD30+ лимфоидных клеток, 
относительно благоприятным прогнозом с развитием 
спонтанной ремиссии в 20–40% случаев с последую-
щим частым рецидивированием. Внекожное распро-
странение происходит в 10% случаев, преимуществен-
но в регионарные лимфатические узлы [5]. 

Тактика лечения пациентов с Т-клеточными лим-
фомами кожи зависит от стадии заболевания [6]. Со-
гласно TNM классификации для ГМ/СС, 4 клинических 
стадии ГМ принято условно разделять на ранние (IA–IIA) 
и поздние (IIB–IVB). Наружные виды терапии применя-
ются для лечения ранних стадий и включают топиче-
ские кортикостероиды (ТКС), фототерапию и лучевую 
терапию. Роль наружной терапии для предотвращения 
прогрессирования кожных Т-клеточных лимфом в позд-
ние стадии до конца не ясна, она применяется в основ-
ном в качестве паллиативного подхода, направленного 

на улучшение качества жизни пациентов [7]. В насто-
ящее время не существует конкретных алгоритмов 
терапии ранних стадий заболевания, лечение должно 
быть адаптировано в соответствии с индивидуальными 
особенностями пациентов и профилем побочных эф-
фектов. Zackheim и соавт. опубликовали проспективное 
исследование 79 пациентов с T1 или T2 стадиями ГМ, 
при этом большинство из них использовали ТКС класса 1 
в основном два раза в день. Полная ремиссия была 
достигнута у 63%, частичная ремиссия — у 31% паци-
ентов, при этом общая частота ответа составила 94% 
в группе Т1, в группе пациентов с T2 — 25%, 57 и 82% 
соответственно. После прекращения терапии ТКС толь-
ко 37% пациентов с Т1 и 18% пациентов с Т2 остава-
лись в полной ремиссии в течение среднего периода 
наблюдения 9 месяцев [8]. 

Фототерапия традиционно включает узковолно-
вое ультрафиолетовое облучение спектра B (UVB) 
и PUVA-терапию. Фототерапия используется в качестве 
монотерапии либо в качестве дополнения к систем-
ной терапии, во многих случаях демонстрируя эффек-
тивность, которая превосходит системные препараты. 
В литературе существует консенсус в отношении того, 
что узковолновая UVB-терапия менее эффективна 
при меньшей продолжительности ремиссии по срав-
нению с PUVA-терапией, особенно при более толстых 
бляшках, но сравнительных исследований немного. 
Ретроспективное исследование с участием 95 пациен-
тов с ГМ на ранних стадиях (IA, IB и IIA), получавших 
PUVA-терапию, и 19 пациентов, получавших UVB-те-
рапию, показало, что UVB-терапия была столь же эф-
фективна, как PUVA, с сопоставимыми показателями 
полной ремиссии — в 62,1 и 68,4% случаев и без суще-
ственной разницы по времени возникновения рециди-
вов через 11,5 и 14 месяцев для PUVA и UVB соответ-
ственно [9].

В соответствии с Российскими рекомендациями 
по лечению Т-клеточных лимфом кожи лучевая тера-
пия используется на всех стадиях ГМ [4]. Локальная 
лучевая терапия чаще используется при локализован-
ных бляшках и узлах, ее можно проводить в сочетании 
с другими терапевтическими методами, включая фото-
терапию, другими видами наружной терапии или вме-
сте с системной терапией. Тотальное облучение кожи 
быстрыми электронами проводится у пациентов с рас-
пространенными высыпаниями и эритродермией. Со-
гласованные рекомендации по лучевой терапии были 
опубликованы Международной группой по радиацион-
ной онкологии лимфом в 2015 г. [10]. Терапия поздних 
стадий ГМ требует, как правило, применения систем-
ных видов терапии. 

Лечение CD30 + ЛПЗ ориентировано на количество 
и распространенность кожных высыпаний. Вариантами 
лечения являются хирургическое удаление, локальная 
лучевая терапия, применение низких доз метотрексата,  
узковолновое ультрафиолетовое облучение спектра В, 
ПУВА-терапия, топические глюкокортикостероиды [11]. 
Не существует доказательств о превосходстве любых 
из этих методов терапии: частота ответа на ПУВА-тера-
пию — 56%, при применении метотрексата — 57–88% 
[12, 13]. 

При инициирующем лечении больных с ГМ/СС, 
осуществляемом на территории РФ, около 30% боль-
ных оказываются резистентными к различным ле-
чебным воздействиям, особенно на поздних стадиях.  
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Проблемой же лечения ЛиП/к-АККЛ является внекож-
ная диссеминация при к-АККЛ, неуклонно рецидиви-
рующее течение ЛиП без «светлых промежутков». 
Данные особенности терапии кожных лимфом диктуют 
необходимость поиска новых возможностей лечения.

Цель исследования: оценить эффективность при-
менения брентуксимаб ведотина у пациентов с кожны-
ми Т-клеточными лимфомами в группе неблагоприят-
ного прогноза, получивших как минимум одну линию 
системной терапии.

Материалы и методы
В данное исследование включен 21 больной, ко-

торые наблюдались и получали специфическую тера-
пию в нескольких медицинских учреждениях страны 
[14]. Из них 16 мужчин (медиана возраста — 52 года) 
и 5 женщин (медиана возраста — 62 года). У 8 паци-
ентов верифицирован диагноз грибовидного микоза, 
у 5 — синдром Сезари, у 6 больных — кожные CD30-по-
зитивные лимфопролиферативные заболевания кожи 
(5  — первичная кожная анапластическая крупнокле-
точная АЛК-негативная лимфома, 1  — лимфоматоид-
ный папулез), у 2 — первичная кожная периферическая 
Т-клеточная лимфома, неспецифицированная. У 1 па-
циента установлен диагноз лимфоматоидного папуле-
за, ассоциированного с грибовидным микозом и пер-
вичной кожной АККЛ. 

Диагноз Т-клеточной лимфомы кожи был верифици-
рован на основании анамнеза заболевания, характера 
кожных поражений, гистологического, иммуногистохи-
мического, в ряде случаев  — и молекулярно-генети-
ческого исследований (определение перестройки гена 
Т-клеточного рецептора) биоптата кожи. Во всех случа-
ях проводились иммуногистохимическое исследование 
с CD30-антигеном и количественная оценка CD30-пози-
тивных опухолевых клеток по отношению ко всем клет-
кам инфильтрата.

Стадирование грибовидного микоза и синдрома 
Сезари проводилось согласно рекомендациям Меж-
дународного общества по лимфомам кожи и Европей-
ской организации по изучению и лечению рака для ГМ 
и синдрома Сезари (ISLE-EORTC). Кроме стандартных 
обследований для детальной оценки внекожной гене-
рализации процесса при необходимости выполнялось 
ПЭТ/КТ-исследование.

Ответ на лечение определяется в соответствии с кри-
териями, предложенными ISCL, EORTC и Американским 
консорциумом по кожным лимфомам (USCLC) [15].

1. Кожные покровы (Т):
– полная ремиссия: 100% исчезновение очагов кож-

ного поражения;
– частичная ремиссия: 50–99% разрешение очагов 

(уменьшение объема) кожного поражения от исходного 
уровня, отсутствие появления новых узлов (Т3) у паци-
ентов с Т1-, Т2- или Т4-стадиями;

– стабилизация заболевания: от увеличения оча-
гов (объема) кожного поражения на < 25% до разреше-
ния очагов на < 50% от исходного уровня, отсутствие 
появления новых узлов (Т3) у пациентов с Т1-, Т2- 
или Т4-стадиями;

– прогрессирование заболевания: увеличение оча-
гов (объема) кожного поражения на  > 25% от исходного 
уровня, либо появление новых узлов (Т3) у пациентов 
с Т1-, Т2- или Т4-стадиями, либо отсутствие ответа — 

увеличение высыпаний от наименьшего уровня на 50% 
от исходного уровня у больных с достигнутой ПР или ЧР;

– рецидив: появление кожных высыпаний у пациен-
тов в полной ремиссии.

2. Лимфатические узлы (N):
– полная ремиссия: все лимфатические узлы 

≤  1,5  см в наибольшем диаметре (длинная ось) 
или гистологически негативные, а также лимфоузлы N3 
и ≤ 1,5 см в наибольшом диаметре и > 1 см в наимень-
шем диа метре должны быть ≤ 1,0 см в наименьшем ди-
аметре или гистологически негативны;

– частичная ремиссия: суммарное снижение на 50% 
и более СПР (суммы произведений «максимальный 
продольный размер х максимальный поперечный раз-
мер» каждого пораженного лимфоузла) и отсутствие 
новых лимфоузлов > 1,5 см в диаметре по длинной оси 
или > 1 см по короткой оси;

– стабилизация заболевания: отсутствие критериев 
полной и частичной ремиссии и прогрессирования за-
болевания;

– прогрессирование заболевания: увеличение 
СПР на 50% или более от исходных размеров, либо 
новый лимфоузел > 1,5 см в диаметре по длинной оси 
или >  1  см по короткой оси, либо отсутствие ответа: 
увеличение СПР на > 50% от максимального эффекта 
у пациентов в ЧР;

– рецидив: появление новых гистологически до-
казанных N3 лимфоузлов > 1,5 см в наибольшем диа-
метре.

3. Висцеральные органы (М):
– полная ремиссия: отсутствие увеличения органа 

при физикальном осмотре и отсутствие патологических 
изменений при томографии (биопсия любых новых оча-
гов, появившихся после лечения, для исключения лим-
фомы);

– частичная ремиссия: < 50% регрессии очагов в пе-
чени, селезенке или других изначально пораженных ор-
ганах, при возможности измерить объем поражения 
(СПР), отсутствие увеличения органа в размерах и вов-
лечения новых органов;

– стабилизация заболевания: отсутствие критериев 
полной и частичной ремиссии и прогрессирования за-
болевания;

– прогрессирование заболевания: увеличение ор-
гана в размере на > 50%, или поражение нового орга-
на, или отсутствие ответа: увеличение СПР на > 50% 
от максимального эффекта у пациентов в частичной 
ремиссии;

– рецидив: вовлечение нового органа у пациентов 
с полной ремиссией.

4. Периферическая кровь (В):
– полная ремиссия: В0;
– частичная ремиссия: у больных со стадией забо-

левания В2  — снижение количественных параметров 
поражения крови на > 50% от исходного уровня;

– стабилизация заболевания: отсутствие критериев 
полной и частичной ремиссии и прогрессирования за-
болевания;

– прогрессирование заболевания: переход из ста-
дии В0 в стадию В2; или повышение количества опухо-
левых клеток на > 50% от исходного уровня (5000 кле-
ток в 1 мкл);

– рецидив: повышение уровня опухолевых лимфо-
цитов в крови у пациентов с ПР > В1.
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Более того, в данном исследовании был внедрен 
новый критерий ответа на терапию  — очень хорошая 
частичная ремиссия, что означало:

1. Кожные покровы (Т)  — более 75% разрешение 
очагов или сокращение размеров кожного поражения 
от исходного уровня, отсутствие появления новых узлов 
(Т3) у пациентов с Т1-, Т2- или Т4-стадиями, длитель-
ность ответа составляла 4 и более месяцев.

2. Лимфатические узлы (N)  — суммарное сниже-
ние на 75% и более  и отсутствие новых лимфоузлов 
> 1,5 см в диаметре по длинной оси или > 1 см по ко-
роткой оси, длительность ответа составляла 4 и более 
месяцев.

3. Висцеральные органы (M) — около 75% регрес-
сии очагов в печени, селезенке или других изначально 
пораженных органах, при возможности измерить объем 
поражения (СПР), отсутствие увеличения органа в раз-
мерах и вовлечения новых органов, длительность отве-
та составляла 4 и более месяцев.

4. Периферическая кровь (В) — у больных со стади-
ей заболевания В2 — снижение количественных пара-
метров поражения крови на > 75% от исходного уровня, 
длительность ответа составляла 4 и более месяцев. 

У пациентов, которые были доступны для после-
дующего наблюдения, оценивались наличие и уровень 

брентуксимаб-индуцированной нейропатии согласно 
предложенным критериям анализа периферической 
нейротоксичности [16, 17].

Проводился ретроспективный и проспективный 
анализ оценки ответа на лечение брентуксимаб ведоти-
ном у пациентов с различными нозологическими фор-
мами кожных Т-клеточных лимфом.

Результаты
В исследование включен 21 пациент. Среди боль-

ных с ГМ/СС большинство имели поздние стадии за-
болевания (IIB–IVB) — 10 из 13 пациентов (рис. 1а, б, 
рис. 3), у 2 — диагностирована трансформация грибо-
видного микоза в крупноклеточную лимфому, и только 
1 больной имел IA стадию. Для лимфом кожи, отличных 
от ГМ/СС, — в 75% случаев объем кожных поражений 
составлял Т2–Т3 (множественные высыпания, ограни-
ченные одной или несколькими зонами). Внекожное по-
ражение (вовлечение лимфатических узлов, внутрен-
них органов, периферической крови) диагностировано 
в 57% случаев (у 12 из 21 пациента). У всех пациентов 
количество CD30-позитивных клеток в инфильтрате 
было не менее 5% от всех клеток инфильтрата.

Всем пациентам до начала таргентной терапии 
было выполнено нескольких линий терапии, а именно 

Рис. 1. Пациент 45 лет с грибовидным микозом, Т3N0B0M0 (IIB стадия), до начала терапии брентуксимаб ведотином. Болен 8 лет, проводились курсы фототерапии, 
лучевой терапии, вориностатом, метотрексатом с кратковременными частичными ремиссиями. Узлы на коже лба и волосистой части головы, сливающиеся пятна и 
бляшки на коже лица (а). Распространенные пятна и бляшки на коже нижних конечностей (б)
Fig. 1. A 45-year-old patient with mycosis fungoides, T3N0B0M0 (stage IIB), prior to brentuximab vedotin therapy. Ill for 8 years, courses of phototherapy, radiation therapy, 
vorinostat, methotrexate with short-term partial remissions were carried out. Tumors on the skin of the forehead and scalp, confluent patches and plaques on the skin of the 
face (а). Widespread patches and plaques on the skin of the lower extremities (b)

а б
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медиана линий предшествующей терапии составила 3 
(от 1 до 8 видов лечения). У 6 пациентов на момент на-
писания статьи терапия продолжается. 

Количество циклов брентуксимаб ведотина соста-
вило от 1 до 18 (медиана — 7 введений). 

Общий ответ на лечение достигнут в 91% (у 19 из 21 
больного), из них в 53% случаев получена полная ре-
миссия заболевания (рис. 2а, б, рис. 4), в 31% — очень 
хорошая частичная ремиссия и в 16% — частичная ре-
миссия. У 2 пациентов отмечено прогрессирование за-
болевания (после 1-го и 4-го циклов). 

Нами была оценена скорость достижения противо-
опухолевого ответа и отмечено, что у пациентов с ГМ/
СС, как правило, ответ достигался более медленно 
и постепенно, от цикла к циклу, в среднем не ранее чем 
после 4 циклов терапии. 

У некоторых пациентов, достигших частичной ре-
миссии в результате терапии брентуксимаб ведотином, 
проводилась дополнительная терапия, в том числе 
лучевая терапия на остаточные очаги, тотальное об-
лучение кожи быстрыми электронами, иммунотерапия 
препаратами интерферона альфа, курсы системной 
терапии по программе CHOP,  что позволило получить 
более глубокий противоопухолевый ответ. 

Из 19 ответивших на лечение пациентов у двух диа-
гностирован ранний рецидив, случившийся до 6 меся-
цев наблюдения после стоп-терапии. 

Рис. 2. Пациент 45 лет с грибовидным микозом, Т3N0B0M0 (IIB стадия), после 7-го введения брентуксимаб ведотина. Полная ремиссия (а, б)
Fig. 2. A 45-year-old patient with mycosis fungoides, T3N0B0M0 (IIB stage), after 7 injections of brentuximab vedotin. Complete remission (a, b)

а б

10 пациентов были доступны для оценки брентук-
симаб-индуцированной периферической нейропатии, 
из них у 3 пациентов развилась клинически не значи-
мая нейропатия (I ст.) и у одного — клинически значи-
мая нейропатия (III ст.), что потребовало снижения дозы 
препарата. У 3 пациентов были жалобы на слабость 
и усталость после введения препарата.

Таким образом, при медиане наблюдения 10 меся-
цев у 89% больных сохраняется стойкий общий противо-
опухолевый ответ.

Обсуждение
Безопасность и эффективность брентуксимаб 

ведотина (БВ, моноклональное анти-CD30 антите-
ло, конъюгированное с монометилаурастатином Е) 
при кожных лимфомах была впервые оценена в пер-
вой фазе II исследования, включающего пациентов 
с лимфоматоидным папулезом / первичной кожной ана-
пластической крупноклеточной лимфомой и ГМ/СС. Об-
щий ответ составил 73%, из них — 35% полных ремис-
сий, причем в группе Лип/пк-АКЛ ответили на лечение 
100% пациентов, в группе ГМ/СС — 54%, но медиана 
длительности ответа была выше в последней [18]. Вто-
рая фаза II исследования была посвящена оценке эф-
фективности БВ у пациентов с ГМ/СС с разными уров-
нями экспрессии CD30. Медиана экспрессии CD30 
составила 13%, а 14 пациентов (44%) имели уровень 
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экспрессии CD30 < 10%. Общий ответ составил 70%, 
при этом медиана экспрессии CD30 была выше в ко-
горте ответивших пациентов в сравнении с когортой 
больных, у которых не был получен положительный 
противоопухолевый ответ [19]. Стоит отметить, что схо-
жие исследования в группе нодальных Т-клеточных 
лимфом показали, что чувствительность к БВ возни-
кает при хотя бы 1% опухолевых клеток с экспрессией 
антигена CD30. 

Основываясь на столь позитивных результатах обе-
их фаз II исследования, был инициирован международ-
ный рандомизированный протокол лечения ALCANZA, 
посвященный  сравнительной оценке двух ветвей лече-
ния — брентуксимаб ведотина и выбора врача (метотре-
ксат или бексаротен). Было показано, что применение 
брентуксимаб ведотина имеет значимые преимущества 
перед метотрексатом/бексаротеном по частоте общего 
ответа продолжительностью 4 месяца и медиане бес-
событийной выживаемости: 56,3 и 12,5%, 16,7 месяца 
против 3,5 месяца соответственно [20]. Самым частым 
и неприятным побочным эффектом являлось развитие 
периферической полинейропатии (67% пациентов), од-
нако при снижении дозы и при наблюдении после окон-
чания лечения у 86% больных клинические симптомы 
регрессировали. 

Исследования по эффективности БВ в сочетании 
с другими химиопрепаратами, а также снижению ней-
ротоксичности при кожных лимфомах продолжаются 
(NCT02616965 BV + romidepsin, NCT03587844 BV в до-
зах 0.9–1.2 mg/kg).

В настоящем исследовании средний возраст па-
циентов с CD30+ лимфопролиферативными заболе-
ваниями был 57 лет, все пациенты получали несколь-
ко линий терапии до начала лечения брентуксимаб 
ведотином (медиана  — 3, от 1 до 8 линий терапии). 
Брентуксимаб ведотин вводился в стандартной дозе 
1,8 мг/кг каждый 21 день. Продолжительность лече-
ния варьировала от 1 до 18 циклов. Частота общего 
ответа на лечение (91%) полных, очень хороших ча-
стичных и частичных ремиссий (53%, 31 и 16% соот-
ветственно) в проведенном нами исследовании была 
выше, чем в предыдущих [18, 19], что можно объяснить 
меньшим количеством предыдущих линий терапии, 
которые получали наши пациенты, и разнородностью 
нозологических форм лимфом, вошедших в исследо-
вание (8 пациентов с ГМ, 5  — с синдромом Сезари, 
5 — с пк-АКЛ, 1 — с ЛиП, 2 — с первичной кожной пе-
риферической Т-клеточной лимфомой, неспецифици-
рованной). Кроме проведенных клинических испыта-
ний, данные литературы по лечению кожных лимфом 
брентуксимаб ведотином ограничиваются в основном 
описаниями единичных случаев и небольших обзоров 
литературы. Так, Enos и соавт. проанализировали ре-
зультаты лечения брентуксимаб ведотином пациентов 

Рис. 4. Пациент 54 лет с синдромом Сезари после 6-го введения брентукси-
маб ведотина. Полная ремиссия
Fig. 4. A 54-year-old patient with Sezari syndrome after 6 injections of brentuximab 
vedotin. Complete remission

Рис. 3. Пациент 54 лет с синдромом Сезари до начала терапии брентуксимаб 
ведотином. Болен 7 лет, проводилось тотальное облучение кожи быстрыми 
электронами, интерферонотерапия, терапия вориностатом — без значитель-
ного эффекта. Диссеминированные мелкие бляшки и папулы, развившиеся 
на фоне эритродермии
Fig. 3. A 54-year-old patient with Sezari syndrome prior to brentuximab vedotin 
therapy. Ill for 7 years, total skin electron beam therapy, interferon therapy, 
vorinostat therapy were carried out — without a significant effect. Disseminated 
small plaques and papules that developed against the background of erythroderma
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с крупноклеточной трансформацией ГМ и пк-АКЛ [21].  
В исследование был включен 61 пациент с CD30+ 
крупноклеточной трансформацией ГМ и 7 пациентов 
с пк-АКЛ. Общий ответ на лечение был достигнут 
в 67,7% случаев, из них в 16,2% случаев получена пол-
ная ремиссия заболевания (100% — пк-АКЛ, 6,6% — 
ГМ). Медиана времени достижения ответа на терапию 
составила 5,3 и 9,3 недели для пк-АККЛ и ГМ соот-
ветственно. Средняя продолжительность ответа была 
7,6 мес. для пк-АККЛ и 7,8 мес. для ГМ. Перифериче-
ская нейропатия (57,2%) и усталость (35,6%) были наи-
более часто наблюдаемыми побочными эффектами.

В нашей работе мы не смогли достоверно оценить 
наличие и частоту побочных эффектов брентуксимаб 
ведотина у всех пациентов по нескольким причинам: 
во-первых, часть пациентов были доступны только 
по медицинской документации, которая велась на мо-
мент кратковременных госпитализаций для введения 
препарата, во-вторых, несколько пациентов были поте-
ряны для последующего наблюдения. Из 10 доступных 
для анализа пациентов у 4 наблюдались явления пери-
ферической нейропатии, у 3  — усталость и слабость 
после введения препарата.

В данном исследовании мы посчитали необхо-
димым ввести новый критерий ответа на терапию  — 
«очень хорошая частичная ремиссия». Достижение 
полной ремиссии со стороны кожи подразумевает 
100% разрешение высыпаний. Нередко у пациентов по-
сле лечения объективно наблюдается разрешение всех 
высыпаний, оцениваемое визуально, но при опросе 
они не расценивают это как состояние полной ремис-
сии, так как у них сохраняются субъективные жалобы 
на сухость и дискомфорт в области кожных покровов, 
шелушение, очаги поствоспалительной гипер- или гипо-
пигментации. Учитывая наличие гипо- и гиперпигмент-
ных вариантов ГМ, нередко практически невозможно 
отличить поствоспалительные пятна от активных гипо- 
или гиперпигментных очагов. В этих ситуациях исполь-
зование термина «очень хорошая частичная ремиссия» 
мы считаем обоснованным.

Лечение БВ проводится по стандартному протоко-
лу, применяемому для лечения нодальных (системных) 
лимфом (1,8 мг/кг, не менее 8 циклов на курс лечения), 
снижение дозы до 1,2 мг/кг, согласно официальным 
рекомендациям, возможно в случае появления серьез-
ных побочных эффектов. Однако по мере накопления 

опыта и наблюдения за пациентами у нас сложилось 
впечатление о возможности применения меньших доз 
БВ и уменьшения количества циклов введения не толь-
ко в случаях неприемлемой токсичности препарата, 
что подтверждается данными литературы. Кожные лим-
фомы значительно отличаются от системных аналогов 
биологическими характеристиками опухоли, курсом те-
чения и прогнозом. Наблюдение за пациентами, полу-
чавшими более низкую дозу препарата с более длинны-
ми интервалами, показало, что они сохраняют хороший 
ответ на лечение [22–24]. 

Известно, что частота периферической нейропатии 
при применении стандартных доз БВ наиболее высока 
при ЛиП (81%), при пк-АКЛ и ГМ (67%), чем при сис-
темной АКЛ (62%) или лимфоме Ходжкина (61%) [25]. 
Возможно, это объясняется наличием меньшего коли-
чества клеток-мишеней при кожных лимфомах, на ко-
торые нацелен препарат, что приводит к увеличению 
нецеленаправленной доставки или диффузии препа-
рата к периферическим нервам. Таким образом, схемы 
с более низким или менее частым введением БВ мо-
гут быть более приемлемыми для кожных лимфом, так 
как они могут снизить риск нейропатии.

Настоящее исследование показало, что БВ являет-
ся эффективным и хорошо переносимым препаратом 
для лечения поздних стадий CD30+ лимфопролифера-
тивных заболеваний кожи. Требуют дальнейших усилий 
вопросы изучения и разработки протокола лечения, 
специфичного именно для кожных лимфом. В частно-
сти, оптимизация стратегии для продолжения лечения 
или перехода к поддерживающей терапии после пер-
воначального периода оценки лекарственного ответа 
будет возможна по мере увеличения количества наблю-
дений. Остаются открытыми вопросы о применении БВ 
в качестве первой линии терапии у пациентов с поздни-
ми стадиями заболевания и о возможности комбиниро-
ванного применения БВ с химиопрепаратами, лучевой 
и наружной терапией.

Заключение
Применение брентуксимаб ведотина в неблаго-

приятной когорте предлеченных пациентов с кожными 
Т-клеточными лимфомами показало достаточно обна-
деживающие результаты лечения с возможностью до-
стижения большого процента общего ответа при прием-
лемой токсичности. 
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