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Here is a description of a medical case of continuous use of 
vorinostat when treating a patient with mycosis fungoides, 
depiction of observed side effects and practice of combin-
ing the drug with other antineoplastic agents. 
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Представлено описание клинического случая длитель-
ного применения вориностата у больного грибовидным 
микозом, описаны наблюдавшиеся побочные эффекты 
и опыт комбинации препарата с другими противоопу-
холевыми средствами.
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Введение
Грибовидный микоз (ГМ) — это первичная эпидермо-
тропная T-клеточная лимфома кожи, характеризую-
щаяся пролиферацией малых и средних T-лимфоцитов 
с церебриформными ядрами, с поэтапным появлением 
клинических симптомов в виде пятен, бляшек и опу-
холей. Болезнь чаще встречается в старшей возраст-
ной группе, средний возраст больных составляет 
55—60 лет [1].

Несмотря на современные достижения в лаборатор-
ной диагностике и иммунохимиотерапии гемобласто-
зов, ГМ остается актуальной проблемой для врачей 
различного профиля. В дебюте заболевания нередки 
затруднения при клинической и морфологической ди-
агностике, а на поздних стадиях требуется активный 
мониторинг и индивидуальный подбор оптимального 
режима лечения. Свойственные людям старшей воз-
растной группы сопутствующие заболевания ослож-
няют проведение терапии.

В Свердловской области в среднем ежегодно выяв-
ляется 9—11  новых случаев ГМ  [2]. Больные на ран-
них стадиях заболевания (IA—IIA по классификации 
ISCL-EORTC  [3—6]) не нуждаются в проведении 
системной химиотерапии, поэтому, в соответствии с 
установленной маршрутизацией  [7], получают лечение 
в учреждениях дерматовенерологического профиля вы-
сокого квалификационного уровня (ГБУ СО «УрНИ-
ИДВиИ»). Больным на поздних стадиях (IIB—IVB) 
специализированная медицинская помощь осуществля-
ется в учреждениях гематологического (онкологическо-
го) профиля. За 2015—2017 гг. под диспансерным наблю-
дением областной гематологической службы находились 
10 больных на поздних стадиях заболевания.

У одного из больных с ГМ IIIA стадии системная 
химиотерапия не позволила контролировать течение 
заболевания, вследствие чего ему был назначен пре-
парат вориностат. Вориностат ингибирует гистондеа-
цетилазы HDAC1, HDAC2 и HDAC3 (класс I), а так-
же HDAC6 (класс  II). Предполагается, что подобное 
эпигенетическое действие приводит к усилению экс-
прессии антионкогенов, за счет чего и реализуется 
противоопухолевый эффект. Вориностат применяется 
для лечения кожных T-клеточных лимфом после двух 
линий системной терапии. У больных, ранее получав-
ших цитостатическую терапию, вориностат позволяет 
достичь полной и частичной ремиссии в 30% случаев, 
клинического улучшения — в 46%, уменьшения кож-
ного зуда  — в 30%, полного исчезновения зуда  — в 
11% случаев [8]. Наиболее частые побочные эффекты 
препарата  — диарея (49%), слабость (46%), тошнота 
(43%), ухудшение аппетита (26%), преимущественно 
I—II степени, в то время как побочные эффекты III—V 
степени наблюдаются у 1,2—5,8% больных [8, 9].

Ниже приводится описание клинического случая 
мониторирования эффективности и безопасности те-
рапии вориностатом у больного ГМ.

Клиническое наблюдение
Больной Б., 77 лет, мужского пола. Считает себя боль-
ным с августа 2013 г., когда впервые возникли зудящие 
высыпания на коже туловища и конечностей.

Status specialis: на коже туловища и верхних конеч-
ностей множественные пятна бледно-красного цвета, 
с четкими границами, с мелкопластинчатым шелуше-
нием на поверхности и единичными геморрагически-
ми экскориациями; бляшки округлой и овальной фор-
мы, диаметром от 1,5 до 7 см, бледно-красного цвета, 
умеренно инфильтрированные, мягко-эластической 
консистенции, покрытые блестящими серебристо-бе-
лыми чешуйками; дермографизм белый; региональ-
ные лимфатические узлы интактны.

При патоморфологическом и иммуногистохимиче-
ском исследовании биоптата кожи (декабрь 2013 г.) в 
эпидермисе выявлялись акантоз и паракератоз с фо-
кусами серозного пропитывания, умеренно выражен-
ная вакуольная дистрофия клеток шиповатого слоя. 
Сосочки дермы были расширены, отечны, инфильтри-
рованы лимфоидными клетками атипичного вида пре-
имущественно среднего размера с вариабельными по 
форме, в том числе церебриформными, гиперхромны-
ми ядрами; встречались крупные клетки, отмечалась 
эпидермотропность. Несколько глубже определялись 
периваскулярные инфильтраты, образованные лим-
фоцитами обычного вида с единичными атипичными 
клетками. В CD3-позитивном T-клеточном инфиль-
трате значительно преобладали клетки с иммунофе-
нотипом CD4+, CD8–. CD4-позитивные клетки были 
расположены цепочкой в базальном слое эпидермиса. 
Большое количество клеток экспрессировало CD7, 
по периферии фокусов инфильтрации в сосочках и в 
большем количестве периваскулярно определялись 
CD8-позитивные лимфоциты. Имелись единичные 
разрозненные B-лимфоциты и активированные CD30-
позитивные лимфоциты (рис. 1).

На основании результатов патоморфологического и 
иммуногистохимического исследований биоптата кожи 
больному был установлен диагноз грибовидного мико-
за, стадия IB (T2N0M0B0). Назначена первичная терапия 
блокаторами Н1-гистаминовых рецепторов и местными 
глюкокортикостероидами (ГКС) сильного и суперсиль-
ного действия (фторцинолон, клобетазол), которая была 
проведена с удовлетворительным эффектом [10]. Про-
ведение вариантов фотохимиотерапии (ПУВА-тера-
пия, ПУВА-ванны, Ре-ПУВА-терапия) было противо-
показано в связи с пожилым возрастом больного. 

К июлю 2014  г. была отмечена прогрессия заболе-
вания в виде появления новых бляшек, усиления ин-
тенсивности кожного зуда и увеличения площади 
поражения кожи с формированием эритродермии. 
Клиническая картина соответствовала стадии IIIA 
(T4N0M0B0), в связи с чем была назначена терапия 
сначала интерфероном-α в дозе 3  млн ЕД ежеднев-
но в течение 6  месяцев  [11], а затем метотрексатом в 
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дозе 25 мг/нед в течение 7 месяцев [12, 13]. Несмотря 
на проводимое лечение, отмечалась умеренная от-
рицательная динамика кожного процесса. Через год 
системной терапии было выполнено рестадирование: 
кожный процесс имел распространенный характер с 
формированием эритродермии, с умеренной застой-
ной гиперемией и инфильтрацией, с мелкопластинча-
тым шелушением, гиперкератозом ладоней и подошв, 
геморрагическими экскориациями в местах расчесов; 
определялись единичные подмышечные лимфоузлы 
до 23 мм (без гистологического подтверждения); пока-

затели общего и биохимического анализа крови, ци-
тологии и гистологии костного мозга, общего анализа 
мочи, ультразвукового исследования почек оставались 
в норме. Степень поражения кожи и лимфоузлов соот-
ветствовала стадии IIIA (T4NxM0B0).

В связи с прогрессией заболевания в сентябре 
2015 г. была начата химиотерапия гемцитабином в мо-
норежиме (1200  мг/м2 1  раз в неделю, три введения, 
перерыв между курсами 2  недели), всего проведено 
6 курсов [14—16]. Сразу же после первого курса отме-
чено улучшение: уменьшились зуд, шелушение, выра-

Рисунок 1. Больной Б., диагноз ГМ, патоморфологическое и иммуногистохимическое исследование биоптата кожи. А. Эпидермис с диффуз-
ным гипер- и паракератозом, очаговым спонгиозом, выраженным акантозом с удлиненными анастомозирующими акантотическими выростами и 
папилломатозом сосочков дермы. Наличие в верхних отделах дермы очагового лимфогистиоцитарного инфильтрата. Окраска гематоксилином 
и эозином. Увеличение в 100 раз. Б. Лимфогистиоцитарный инфильтрат с примесью атипичных лимфоидных клеток с гиперхромными ядрами, 
расположенный в верхних отделах дермы. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение в 400 раз. В. Очаговый эпидермотропизм дермаль-
ного инфильтрата с наличием экзоцитоза CD3-позитивных лимфоцитов в базальный слой удлиненных акантотических выростов. Иммуногистохи-
мический метод. Увеличение в 400 раз.
Figure 1. Patient B., diagnosis of mycosis fungoides, pathomorphological and immunohistochemical study of skin biopsy. A. Epidermis has diffuse 
hyper- and parakeratosis, focal spongiosis, massive acanthosis with elongated anastomosing acanthotic growths and papillomatosis of papillae. 
Presence of focal lymphohysteocytic infiltrate in upper layers of dermis. Hematoxylin and eosin staining, 100× magnification. B. Lymphohysteocytic 
infiltrate mixed with atypical lymphoid cells with hyperchromatic nuclei, located in upper layers of dermis. Hematoxylin and eosin staining, 400× 
magnification. C. Focal dermal infiltrate epidermotropism with CD3-positive lymphocyte exocytosis in basal layer of elongated acanthotic growths. 
Immunohistochemical method. 400× magnification.

А (A)

Б (B) В (C)
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женность гиперемии и инфильтрации на пораженных 
участках, нормализовался размер периферических 
лимфоузлов. К шестому курсу проявления заболева-
ния регрессировали полностью.

Ко времени окончания терапии гемцитабином 
(февраль 2016 г.) клинических и лабораторных при-
знаков поражения почек не было (сывороточные кон-
центрации креатинина 102  мкмоль/л, мочевины — 
10,8  ммоль/л, общего белка — 84  г/л; протеинурия 
0 г/л, удельный вес мочи 1012), хотя сниженная в соот-
ветствии с возрастом (79 лет) скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) 64,7  мл/мин и соответствовала 
хронической болезни почек (ХБП) II степени.

На фоне поддерживающей монотерапии местны-
ми ГКС сильного действия (мометазон, бетаметазон) 
через месяц после завершения терапии гемцитаби-
ном проявления заболевания возникли вновь в виде 
нескольких очагов, аналогичных прежним, на воло-
систой части головы, лице, туловище. Размер очагов 
постепенно увеличивался, в связи с чем была возобнов-
лена терапия интерфероном-α в дозе 3 млн ЕД 3 раза 
в неделю. На фоне терапии высыпания продолжали 
прогрессировать: на волосистой части головы и лице 
сформировалась субтотальная эритема; на голове, шее 
и передней части грудной клетки отмечено увеличение 
размера бляшек до 8 см и пятен до 20 см; все указан-
ные элементы сопровождались поверхностным шелу-
шением и интенсивным зудом (рис. 2).

К августу 2016 г. стали появляться признаки ухуд-
шения функции почек: сывороточные концентрации 
креатинина 129  мкмоль/л, мочевины  — 17,8  ммоль/л, 
СКФ 50,3 мл/мин, протеинурия 0,34 г/л, в пробе Зим-
ницкого удельный вес мочи минимальный 1005, мак-
симальный — 1012.

Таким образом, последующая терапия проводилась 
на фоне сниженной функции почек.

В связи с низкой эффективностью предшествующей 
терапии в августе 2016 г. была начата терапия ворино-
статом в дозе 400  мг/сут. Перед этим был определен 
индекс mSWAT (модифицированная шкала оценки 
тяжести поражения кожи), который применяется для 
объективизации динамики клинических проявлений 
при лечении больных ГМ [17, 18]. До начала терапии 
вориностатом индекс mSWAT у больного составил 
9 баллов (рис. 3). 

Лечение переносилось хорошо. Через 4  месяца 
терапии больной отметил существенное улучшение 
качества жизни за счет уменьшения интенсивности 
кожного зуда (по субъективным оценкам больного в 
2 раза) и площади поражения кожи (mSWAT 5,25 балла) 
(рис. 4, 5). 

Через 5 месяцев терапии (январь 2017 г.) сыворо-
точная концентрация креатинина увеличилась до 
208 мкмоль/л; был диагностирован хронический ту-
булоинтерстициальный нефрит, ХБП III  степени: 
суточный диурез 1050 мл, концентрация креатинина 

Рисунок 2. Тот же больной, клинические проявления заболевания 
перед терапией вориностатом.
Figure 2. The same patient, disease clinical displays before vorinostat 
therapy.
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Рисунок 3. Картирование высыпаний с подсчетом 
тяжести поражения по шкале mSWAT перед тера-
пией вориностатом.
Figure 3. The same patient, rash mapping with 
calculations of affect severity according to mSWAT 
scale before vorinostat therapy. 
1 — Modified Skin Weighted Assessment Tool. 2 — 
Patient name. 3 — Date of birth/Age. 4 — Diagnosis. 
5 — Mycosis fungoides. 6 — Disease duration. 
7 — Since 2013. 8 — Treated by. 9 — Interferon-α + 
methotrexate in low doses, gemcitabine, interferon-α 
monotherapy. 10 — Prescription. 11 — Vorinostat 
400 mg daily. 12 — Date of consultation. 13 — Patch. 
14 — Plaque. 15 — Tumour. 16 — Body region. 17 — 
Proportion of body surface area in this region. 18 — 
Assessment of involvement in patient’s skin. 19 — Patch. 
20 — Plaque. 21 — Tumour. 22 — Head. 23 — Neck. 
24 — Anterior surface of the torso. 25 — Upper arms. 
26 — Forearms. 27 — Hands. 28 — Posterior surface 
of the torso.29 — Buttocks. 30 — Thighs. 31 — Lower 
legs. 32 — Feet. 33 — Groin. 34 — Result for involved 
area. 35 — Severity factor. 36 — Subtotal of  [result for 
involved area × severity factor]. 37 — In total.

Рисунок 4. Тот же больной, клинические проявления заболевания 
через 4 месяца терапии вориностатом.
Figure 4. The same patient, disease clinical displays after 4-months-long 
vorinostat therapy.
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сыворотки 208 мкмоль/л, мочевины — 12,4 ммоль/л, 
общего белка — 73 г/л, альбумина — 35,1 г/л, суточ-
ная протеинурия 1,66  г/сут, СКФ 31,2  мл/мин; ка-
нальцевая реабсорбция 96,3%, удельный вес мочи ми-
нимальный 1010, максимальный 1015, эхоплотность 
паренхимы почек повышена, линейная скорость кро-
вотока снижена (в паренхиме вплоть до 10 см/с).

Была назначена нефропротективная терапия (ка-
нефрон, 2 драже 3 раза в сутки курсами по 2 недели 
ежемесячно, пентоксифиллин, 100 мг 3 раза в сутки в 
течение месяца, энтеросорбенты по 14 дней в месяц), а 
вориностат отменен. Перерыв в терапии составил 1 ме-
сяц. В это время отмечено снижение концентрации 
креатинина сыворотки до 173  мкмоль/л. В феврале 
2017 г. прием препарата был возобновлен в дозе 300 мг/
сут, концентрация креатинина оставался в диапазоне 
170—180  мкмоль/л. При попытке увеличить дозу до 
400  мг/сут сывороточная концентрация креатинина 
выросла до 202 мкмоль/л, поэтому последующая тера-
пия проводилась в сниженной дозе (300 мг/сут).

В результате терапии вориностатом в сниженной 
дозе высыпания стали быстро прогрессировать, уве-
личилась интенсивность кожного зуда (рис. 6).

К схеме терапии были добавлены вначале дакарбазин 
в дозе 375 мг/м2 каждые 2 недели (апрель—май 2017 г.) — 
без эффекта, а затем, с июля 2017 г. по март 2018 г. — дек-
саметазон в дозе 8 мг/сут по 4 дня подряд каждые 2 не-
дели, что дало хороший эффект: уменьшились размеры 
и инфильтрация бляшек, интенсивность кожного зуда. 
Увеличения периферических лимфоузлов, печени и се-
лезенки не зафиксировано (рис. 7). Все это время про-
должалась терапия вориностатом в дозе 300 мг/сут.

Рисунок 5. Картирование высыпаний с подсчетом 
тяжести поражения по шкале mSWAT через  
4 месяца терапии вориностатом.
Figure 5. The same patient, rash mapping with 
calculations of affect severity according to mSWAT 
scale after 4-months-long vorinostat therapy. 
1 — Modified Skin Weighted Assessment Tool. 2 — 
Patient name. 3 — Date of birth / Age. 4 — Diagnosis. 
5 — Mycosis fungoides. 6 — Disease duration.  
7 — Since 2013. 8 — Treated by. 9 — Interferon-α + 
methotrexate in low doses, gemcitabine, interferon-α 
monotherapy, vorinostat. 10 — Date of consultation. 
11 — Patch. 12 — Plaque. 13 — Tumour. 14 — Body 
region. 15 — Proportion of body surface area in this 
region. 16 — Assessment of involvement in patient’s 
skin. 17 — Patch. 18 — Plaque. 19 — Tumour. 20 — 
Head. 21 — Neck. 22 — Anterior surface of the torso. 
23 — Upper arms. 24 — Forearms. 25 — Hands.  
26 — Posterior surface of the torso. 27 — Buttocks. 
28 — Thighs. 29 — Lower legs. 30 — Feet. 31 — Groin. 
32 — Result for involved area. 33 — Severity factor. 
34 — Subtotal of  [result for involved area × severity 
factor]. 35 — In total.

После добавления дексаметазона отмечено умень-
шение сывороточной концентрации креатинина со 173 
до 147  мкмоль/л, выраженности протеинурии с 1,66 
до 1,0 г/сут, вероятно, за счет уменьшения активности 
воспалительного процесса в канальцевом аппарате и 
интерстиции почек.

Обсуждение
Применение вориностата в приведенном клиническом 
наблюдении продолжалось более года — пять месяцев 
в полной дозе в виде монотерапии и затем в сниженной 
дозе в комбинации с системными цитостатиками; был 
достигнут хороший клинический эффект. Больной от-
носился к старшей возрастной группе, лечение прово-
дилось на фоне сниженной функции почек.

Впервые нарастание показателей азотемии у боль-
ного отмечено во время повторной терапии интерфе-
роном-α; до этого больной получал также метотрексат 
в малых дозах и гемцитабин. В литературе имеются 
указания на то, что токсическое действие на почки мо-
гут оказывать как интерферон-α [19], так и метотрек-
сат [20]. Сообщений о повреждающем действии гемци-
табина в режиме монотерапии на интерстиций почки 
и канальцевую часть нефрона нами найдено не было.

Вориностат не противопоказан при почечной не-
достаточности, однако использование его в данном 
наблюдении привело к ухудшению выделительной 
функции почек, был диагностирован хронический ту-
булоинтерстициальный нефрит с ХБП III степени. Ко-
лебания уровня азотемии коррелировали с изменения-
ми дозы препарата. При комбинировании вориностата 
с дексаметазоном отмечено снижение сывороточной 
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Рисунок 6. Тот же больной, клинические проявления заболевания 
после снижения дозы вориностата.
Figure 6. The same patient, disease clinical displays after vorinostat dose 
decline

Рисунок 7. Тот же больной, клинические проявления заболевания на 
фоне комбинации вориностата и дексаметазона. Кожа волосистой 
части головы обработана фукорцином.
Figure 7. The same patient, disease clinical displays in the setting of 
combining vorinostat and dexamethasone. Scalp has been treated by 
Castellani’s paint
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концентрации креатинина и протеинурии, вероятно, 
за счет противовоспалительного действия ГКС. Дру-
гих нежелательных явлений не наблюдалось.

Заключение
В течение первых 4  месяцев терапии вориностатом в 
дозе 400 мг/сут наблюдалось существенное улучшение 
качества жизни больного ГМ, что определяло общую 
положительную динамику, однако это сопровожда-
лось одновременным прогрессированием хроническо-
го тубулоинтерстициального нефрита.

В аннотации к вориностату среди побочных эф-
фектов указана почечная недостаточность, которая ра-
нее регистрировалась только у больных с некожными 
T-клеточными лимфомами и сóлидными опухолями. 
В данном случае выраженность почечной недостаточно-
сти коррелировала с суточной дозой вориностата: при 
уменьшении дозы отмечалось уменьшение выраженно-
сти азотемии; это свидетельствовало о возможной связи 
патологии почек с применением препарата. Снижение 
концентраций креатинина и мочевины в сыворотке от-
мечалось также при добавлении к терапии системных 
глюкокортикостероидов. Других побочных эффектов 
при применении вориностата не наблюдалось.

В процессе клинико-лабораторного мониториро-
вания эффективности терапии у больного ГМ со сни-
женной функцией почек было отмечено, что курсовое 
применение гемцитабина в режиме монотерапии при-
вело лишь к кратковременному уменьшению клиниче-
ских проявлений заболевания, тогда как длительное 
применение вориностата в качестве монотерапии и в 
комбинации с дексаметазоном позволяло контроли-
ровать течение заболевания на протяжении долгого 
времени. 
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