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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить эффективность вориностата у больных 
с рецидивами и рефрактерным течением грибовидного 
микоза и синдрома Сезари.
Материалы и методы. С 2014 по 2017  г. наблюдали 
21  больного с рефрактерным и прогрессирующим те-
чением грибовидного микоза и синдрома Сезари, по-
лучавших вориностат ежедневно в дозе 400  мг одно-
кратно. Медиана возраста составила 62 года (диапазон 
34–79 лет). Соотношение мужчин/женщин — 10:11. Меди-
ана количества различных режимов предшествующей 
системной терапии составила 4 (диапазон 1–7). Прогрес-
сирование опухолевого процесса перед началом тера-
пии вориностатом после моно- и полихимиотерапии на-
блюдали у 85,7 % больных.
Результаты. В исследуемую группу включено 15 больных 
с грибовидным микозом и 6 — с синдромом Сезари. Ран-
ние стадии первичных Т-клеточных лимфом кожи были 
диагностированы у 4  пациентов, поздние  — у 17. Вори-
ностат в монорежиме получало 17 больных. У 4 больных 
вориностат использовался в сочетании с метотрексатом 
или интерфероном-α. Медиана продолжительности при-
ема вориностата составила 6 мес. (диапазон 1–38 мес.). 
Стабилизация опухолевого процесса отмечена у 47,6 % 
больных, объективный ответ — у 38,1 % (полный ответ на-
блюдался в 5 случаях, частичный — в 3), прогрессирова-
ние — у 14,3 %. Уменьшение интенсивности кожного зуда 
имело место у 38,1 % пациентов. Кожный зуд прекратился 
в 28,6  % случаев. В связи с развитием нежелательных 
явлений у 3 больных дозу вориностата корректировали, 
у 3 других — прием препарата прекращен. Терапию во-
риностатом продолжают 9 пациентов.
Заключение. Вориностат эффективен у пациентов с реф-
рактерным и прогрессирующим течением грибовидного 
микоза и синдрома Сезари, резистентных к различным 
видам наружной, моно- и полихимиотерапии, и позволяет 
увеличить продолжительность и улучшить качество жизни.

Ключевые слова: вориностат, грибовидный ми-
коз, синдром Сезари, рефрактерное и прогресси-
рующее течение, первичные Т-клеточные лимфо-
мы кожи.
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ABSTRACT
Aim. To estimate vorinostat effi  cacy in patients with re-
lapsed/refractory mycosis fungoides and Sezary syndrome.
Materials & Methods. The total of 21 patients with refractory 
and progressive mycosis fungoides and Sezary  syndrome 
receiving vorinostat 400 mg once daily were followed up 
from 2014 to 2017. The median age was 62 years (range 34–
79). The male to female ratio was 10/11. The median number 
of various regimens of pre-study systemic treatment was 4 
(range 1–7). Progressive disease were observed in 85,7 % of 
patients before administration of vorinostat and after mono- 
and polychemotherapy.
Results. The study group included 15 patients with mycosis 
fungoides and 6 patients with Sezary syndrome. Early stag-
es of primary cutaneous T-cell lymphoma were diagnosed 
in 4 patients, the advanced stages in 17 patients. Seventeen 
patients received vorinostat treatment in monoregime; 4 
patients were administered with vorinostat in combination 
with methotrexate o   r α-interferon. The median duration of 
vorinostat therapy was 6 months (range 1–38). Stabilization 
of the disease was observed in 47.6 % of cases, response 
to treatment in 38.1  % of cases (with 5 cases of complete 
response and 3 cases of partial response), and 14.3  % of 
patients had progression of the disease. The decrea  se of 
skin itching was reported in 38.1 % of patients; skin itching 
completely resolved in 28.6 % of cases. The  adverse events 
required the vorinostat dose adjustment in 3 cases and 
treatment discontinuation in 3 cases. The total of 9 patients 
continue to receive vorinostat.
Conclusion. Vorinostat treatment was shown to be eff ective 
in patients with refractory and advanced mycosis fungoides 
and Sezary  syndrome not responding to various types of 
external, mono- and polychemotherapy. The therapy with 
vorinostat was associated with higher life expectancy and 
improved quality of life.

Keywords: vorinostat, mycosis fungoides, Sezary syn-
drome, refractory and advanced stages, primary cu-
taneous T-cell lymphoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Применение современных препаратов позволяет 
оптимизировать лечение больных с рефрактерн ым и 
прогрессирующим течением первичных Т-клеточных 
лимфом кожи (ПТКЛК).

ПТКЛК представляют собой гетерогенную группу 
злокачественных лимфопролиферативных заболе-
ваний, характеризующихся клональной пролиферацией 
Т-лимфоцитов в коже [1, 2]. Они являются самостоя-
тельными клинико-морфологическими формами экс-
транодальных неходжкинских лимфом и отличаются 
от нодальных гистологических аналогов характером 
течения, прогнозом и подходами к терапии. Наиболее 
распространенными формами ПТКЛК являются грибо-
видный микоз и синдром Сезари, которые составляют 
50–72 и 1–3 % среди всех ПТКЛК соответственно [3–6]. 
Тактика лечения больных ПТКЛК зависит от стадии 
заболевания. При ранних стадиях ПТКЛК эффективны 
различные виды наружной терапии. При отсутствии 
или недостаточном эффекте наружной терапии при 
стадиях IВ–IIА, а также при поздних стадиях IIB–IVB 
ПТКЛК назначают препараты системного действия 
[7, 8]. Применение на поздних стадиях грибовидного 
микоза и синдрома Сезари препаратов интерферона-α, 
ингибиторов гистондеацетилаз и малых доз цитостати-
ческих препаратов, позволяющих избежать подавления 
иммунного ответа, считается предпочтительным.

Впервые противоопухолевое действие вори-
ностата было описано J.C. Stowell и соавт., которые 
разработали практический синтез N-гидрокси-N΄-
фенилоктандиамида из метилового эфира субера-
ниловой кислоты и продемонстрировали его анти-
пролиферативное действие на опухолевые клетки in 
vitro [9]. Основной механизм действия вориностата 
заключается в изменении степени ацетилирования 
гистонов. В результате ингибирования гистондеаце-
тилаз вориностат приводит к накоплению ацетильных 
групп, изменению экспрессии генов и активности 
белкового синтеза [10]. Активация транскрипции в 
опухолевой клетке вызывает остановку клеточного 
цикла, а в дальнейшем — апоптоз [11].

Первая оценка эффективности ингибитора 
гистондеацетилаз показала, что у больных с про-
грессирующим и рефрактерным течением ПТКЛК до-
стигаются клинически значимые частичные ответы 
и уменьшение кожного зуда [12]. В дальнейшем было 
проведено открытое нерандомизированное много-
центровое исследование IIB фазы по изучению объ-

ективно   го противоопухолевого ответа, безопасности 
и переносимости терапии вориностатом [13].

В исследование было включено 74 больных с про-
грессированием, персистированием или рецидивом 
ПТКЛК (IB–IVA стадии) минимум после двух линий 
системной терапии. Вориностат применялся внутрь 
в дозе 400 мг 1 раз в день. Клиническое улучшение 
наблюдали у 46 % больных, у 30 % была достигнута 
полная или частичная ремиссия заболевания. Медиана 
времени до наступления объе  ктивного ответа была 
менее 2 мес. и составляла в среднем 55 дней (диапазон 
28–171 день). Медиана длительности объективного от-
вета не была достигнута. Длительность объективного 
ответа колебалась от 34 до 322 дней. Уменьшение кож-
ного зуда наблюдали у 30 % больных, у 11 % отмечено 
его полное исчезновение. Медиана времени до насту-
пления уменьшения кожного зуда составляла 16 дней, 
а медиана длительности этого эффекта — 113 дней. 
В дальнейшем больные без прогрессирования опухо-
левого процесса, получавшие вориностат более 6 мес., 
продолжили лечение в рамках регистрационного ис-
следования до прогрессирования заболевания или по-
явления неприемлемой токсичности [14]. Более 1 года 
терапию продолжало 15 из 74 больных, более 2 лет — 6. 
Диарея, слабость и тошнота различной степени вы-
раженности были наиболее частыми нежелательными 
явлениями, но осложнения III–V степени наблюдались 
только у 1,2–5,8 % больных.

Вориностат (ингибитор гистондеацетилаз) был за-
регистрирован в США (2006 г.) и Российской Федерации 
(2012 г.) для лечения больных с прогрессирующими, 
персистирующими или рецидивирующими формами 
ПТКЛК после двух линий системной терапии [15]. 
С 2014 г. вориностат был включен в «Российские кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению 
лимфопролиферативных заболеваний» для назначения 
при грибовидном микозе и синдроме Сезари. Ингибитор 
гистондеацетилаз может быть применен в качестве те-
рапии второй линии при отсутствии или недостаточном 
эффекте наружной терапии при ранних стадиях ПТКЛК. 
Кроме того, препарат рекомендован к назначению при 
поздних стадиях грибовидного микоза и синдрома Се-
зари перед проведением химиотерапии [8].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2014 по 2017 г. мы наблюдали 21 больного с про-
грессирующим, рефрактерным и рецидивным тече-
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нием ПТКЛК (15 — с грибовидным микозом, 6 — с 
синдромом Сезари). Медиана возраста составила 
62 года (диапазон 34–79 лет). Соотношение мужчин/
женщин — 10:11. Клиническая характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1.

Медиана числа различных режимов предшеству-
ющей системной терапии составила 4 (диапазон 
1–7). Прогрессирование опухолевого процесса после 
моно- и полихимиотерапии перед началом лечения 
вориностатом наблюдали у 18 (85,7 %) больных. 
В настоящем исследовании вориностат назначали в 
качестве терапии второй линии в дозе 400 мг внутрь 
1 раз в день.

Стадирование проводилось согласно рекоменда-
циям Международного общества по лимфомам кожи 
(ISCL) и Европейской организации по изучению и 
лечению рака (EORTC) для грибовидного микоза и 
синдрома Сезари [5, 7]. Эффективность терапии вори-
ностатом оценивалась согласно критериям, предло-
женным ISCL, EORTC и Американским консорциумом 
по кожным лимфомам. Полная ремиссия устанавли-
валась при полной регрессии кожных элементов и 
отсутствии опухолевых очагов иной локализации; 
частичная ремиссия — при регрессии кожных эле-
ментов на 50–99 % от исходного уровня и отсутствии 
появления новых узлов (Т3) у пациентов с опухолями 
Т1, Т2 или Т4. Стабилизация заболевания подтверж-
далась при увеличении менее 25 % или уменьшении 
менее 50 % кожных поражений от исходного уровня и 
отсутствии появления новых узлов (Т3) у пациентов с 
Т1, Т2 или Т4. Прогрессирование заболевания предпо-
лагало увеличение кожных элементов более 25 % от 
исходного уровня и/или появление новых узлов (Т3) 
у пациентов с опухолями Т1, Т2 или Т4.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 4 из 21 больного были диагностированы ранние 
стадии заболевания (IB — у 2, IIА — у 2), рефрак-
терные к различным видам наружной и системной 
терапии. У 17 (81 %) из 21 пациента имели место 
поздние стадии кожных лимфом, из них у 11 — гри-
бовидный микоз, у 6 — синдром Сезари. Вориностат в 
монорежиме получало 17 больных. Комбинированная 
терапия с метотрексатом или интерфероном-α про-
водилась 4 больным. В результате терапии ворино-
статом стабилизация опухолевого процесса отмечена 
у 10 (47,6 %) пациентов, объективный ответ — у 8 
(38,1 %), прогрессирование — у 3 (14,3 %). Полная 
ремиссия, подразумевающая полное отсутствие про-
явлений заболевания, на фоне приема вориностата 
установлена у 5 (23,8 %) из 21 больного. Частичная 
ремиссия, характеризующаяся практически полной 
регрессией кожных элементов, наблюдалась у 3 
(14,3 %) больных. Уменьшение интенсивности кож-
ного зуда имело место у 8 (38,1 %) больных, полная его 
регрессия — у 6 (28,6 %). Интересно, что у 1 больной 
с CD8-позитивным вариантом грибовидного микоза, 
рефрактерным к терапии интерфероном-α, малыми 
дозами метотрексата, гемцитабином, полихимиоте-
рапии по программе СНОР, при лечении вориностатом 
наблюдали полную регрессию кожных элементов 

и кожного зуда в течение 1,5 мес. Медиана продол-
жительности приема вориностата составила 6 мес. 
(диапазон 1–38 мес.). Более 1 года вориностат полу-
чало 7 больных. Ко времени написания статьи прием 
вориностата продолжало 9 пациентов. Терапия во-
риностатом была прекращена у 12 (57,1 %) больных. 
Из них в 9 случаях прием вориностата был отменен 
в связи с прогрессированием заболевания. Развитие 
нежелательных явлений потребовало коррекции 
дозы вориностата у 3 больных. В 3 случаях были на-
значены альтернативные режимы терапии в связи с 
развитием нежелательных явлений IV степени при 
лечении вориностатом у больных старше 67 лет. 
В анализируемой группе 13 (61,9 %) из 21 больного 
оставались под наблюдением, 6 (28,6 %) — умерли 
от прогрессирования опухолевого процесса. Инфор-
мация о судьбе 2 больных с рефрактерным течением 
грибовидного микоза к терапии вориностатом от-
сутствует.

Приводим подробное описание 4 клинических 
наблюдений, демонстрирующих возможность до-
стижения значимого клинического улучшения у па-
циентов с поздними стадиями грибовидного микоза и 
синдрома Сезари.

Клиническое наблюдение № 1

Пациент, 52 года, с грибовидным микозом 
IIIA стадии (T4NxM0B0) с эритродермическим по-
ражением кожи, вовлечением периферических и 
подвздошных лимфатических узлов. Начало заболе-
вания в возрасте 24 лет с появления эритематозных 
пятен на коже туловища, верхних и нижних конеч-
ностей. В течение последующих 11 лет отмечал 
увеличение количества и размера пятен, распро-
странение процесса на кожу боковых поверхностей 
туловища, лица и волосистой части головы, появ-
ление кожного зуда. После верификации диагноза 
грибовидного микоза IB стадии проводилась на-
ружная терапия топическими кортикостероидами, 
дезинтоксикационная и десенсибилизирующая 
терапия с кратковременным неполным эффектом. 
В связи с прогрессированием эритродермии, мучи-
тельным кожным зудом было проведено 15 курсов 
химиотерапии по программе MCV (метотрексат, 
циклофосфамид, винкристин). В результате была 
отмечена стабилизация опухолевого процесса. 
В дальнейшем в качестве поддерживающей терапии 
в течение 17 мес. проводилось лечение малыми 
дозами метотрексата и интерфероном-α. На фоне 
комбинированной терапии отмечалось постепенное 
прогрессирование эритродермии.

Ко времени начала терапии вориностатом у 
больного наблюдалась тотальная эритродермия, 
увеличение периферических и висцеральных лим-
фатических узлов, выраженный кожный зуд (рис. 1, 
А–В). Частичный ответ отмечен через 1 мес. терапии 
вориностатом: у больного наблюдалась регрессия 
эритродермии и кожного зуда. Полный ответ был 
зарегистрирован через 2 мес. приема препарата. Ко 
времени подачи статьи пациент продолжал прием 
вориностата, каких-либо клинических проявлений 
заболевания не наблюдается (рис. 1, Г–Е). Продолжи-
тельность приема препарата составила 35 мес.
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Рис. 1. Изменения кожных покровов у больного с эритродермической формой грибовидного микоза на фоне терапии вориностатом
А, Б, В — до терапии вориностатом; Г, Д, Е — через 12 мес. терапии

Fig. 1. The skin changes in а patient with an erythrodermic form of mycosis fungoides receiving vorinostat
А, Б, В — before treatment; Г, Д, Е — after 12 months of treatment

А

Г

Б

Д

В

Е

Клиническое наблюдение № 2

Пациент, 63 года, с синдромом Сезари IVA стадии 
(T4NxM0B1) с вовлечением периферических лимфа-
тических узлов и костного мозга. Начало заболевания 
в возрасте 60 лет с появления умеренно выраженного 
кожного зуда и эритематозных пятен на коже верхней 
половины туловища, постепенно распространившихся 
по всей поверхности кожных покровов. В гемограмме 
отмечался лейкоцитоз до 15 × 109/л с лимфоцитозом до 
65 %. В крови 20 % лимфоцитов имели церебриформные 
ядра (клетки Сезари). Иммунофенотипирование лим-
фоцитов крови выявило популяцию, экспрессирующую 
CD4, CD3, TCRαβ с гетерогенной экспрессией CD5 и CD7. 
В биоптате кожи обнаружен лимфоидный инфильтрат в 
нижних отделах дермы с признаками эпидермотропизма 
и формированием микроабсцессов Потрие. При моле-
кулярном исследовании Т-клеточной клональности по 
реаранжировкам генов γ-цепи Т-клеточного рецептора 
(TCR) выявлена идентичная моноклональная картина в 
образцах костного мозга, периферической крови и био-
птата кожи. Таким образом, синдром Сезар   и был диа-
гностирован на основании характерных клеток Сезари 
в образцах периферической крови и костного мозга, 
морфологической картины Т-клеточной лимфомы в 

биоптате кожи. По месту жительства проведено 3 курса 
полихимиотерапии по схеме FC (флударабин, циклофос-
фамид) с кратковременным клиническим улучшением и 
развитием тяжелых инфекционных осложнений. В даль-
нейшем в течение 12 мес. проводилась терапия алемту-
зумабом, преднизолоном, малыми дозами метотрексата 
и интерфероном-α с кратковременным положительным 
ответом.

Ко времени начала терапии вориностатом у больного 
сохранялись тотальная эритродермия с гиперкератозом 
ладоней и стоп, мучительный кожный зуд, увеличение 
всех периферических лимфатических узлов, перси-
стенция опухолевого клона в периферической крови и 
костном мозге. Через 2 мес. терапии вориностатом была 
отмечена стабилизация опухолевого процесса, наблюда-
лись постепенное уменьшение степени инфильтрации 
кожных покровов, гиперкератоза ладоней и стоп, 
регрессия кожного зуда, уменьшение периферических 
лимфатических узлов. Уровень лейкоцитов и лимфо-
цитов не превышал референсных значений. Однако при 
молекулярном исследовании образцов костного мозга 
и периферической крови сохранялась Т-клеточная 
клональность по реаранжировкам генов γ-цепи TCR. 
Пациент продолжает прием вориностата более 24 мес.
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Рис. 2. Изменения кожных покровов у больного с фолликулотропным вариантом грибовидного микоза на фоне терапии вориностатом
А, Б — при верификации диагноза; В — до терапии вориностатом; Г — через 14 дней терапии; Д — через 28 дней терапии

Fig. 2. The skin changes in а patient with a follikulotrope mycosis fungoides receiving vorinostat
А, Б — at the time of diagnosis; В — before treatment; Г — after 14 days of treatment; Д — after 28 days of treatment

Клиническое наблюдение № 3

Пациент, 51 год, с грибовидным микозом IIВ стадии 
(T3N0M0B0), фолликулотропный вариант. Начало за-
болевания в возрасте 14 лет с появления единичных 
папул, преимущественно в местах роста волос. Спустя 
21 год после первых проявлений заболевания появился 
умеренный кожный зуд, отмечалось распространение 
папул на коже верхней половины туловища и нижних 
конечностей.

Впервые обратился к врачу в возрасте 47 лет в связи 
с распространением элементов по всей поверхности 
кожных покровов, выпадением волос, прогрессирова-
нием кожного зуда (рис. 2, А). При морфологическом 
исследовании биоптата кожи была выявлена картина, 
характерная для ранних стадий грибовидного микоза. 
Таким образом, диагноз фолликулотропного варианта 
грибовидного микоза IВ стадии был верифицирован 
спустя 33 года после первых проявлений заболевания. 
В течение 4 лет получал интерферон-α и ПУВА-терапию 
с хорошим клиническим ответом. В дальнейшем на 
волосистой части головы появились опухолевидные 
образования. Терапия малыми дозами метотрексата в 
течение 6 мес. не имела существенного эффекта. Ко вре-
мени начала лечения вориностатом у больного наблю-
дались опухолевидные образования на коже головы и 
единичные эритематозные пятна на коже груди (рис. 2, 
Б–Г). В результате терапии вориностатом размер опу-
холей в области волосистой части головы значительно 
сократился. Больной продолжал прием вориностата, 
длительность которого составила 2 мес. Учитывая опу-
холевую стадию фолликулотропного грибовидного ми-
коза, наличие HLA-совместимого родственного донора, 
относительно молодой возраст, отсутствие тяжелой со-
матической патологии, больному планируется провести 
аллогенную трансплантацию костного мозга.

Клиническое наблюдение № 4

Пациентка, 59 лет, с грибовидным микозом IIВ 
стадии (T3N0M0B0). Начало заболевания в возрасте 
49 лет с появления эритематозных шелушащихся пятен 
на всей поверхности кожных покровов. Наблюдалась у 
дерматологов с диагнозом дерматита, получала терапию 
десенсибилизирующими препаратами, топическими 
кортикостероидами с кратковременным улучшением. 

Через 4 года впервые появились тонкие бляшки на коже 
спины, была направлена к онкологу (рис. 3, А, Б). На осно-
вании морфологического исследования биоптата кожи 
был верифицирован диагноз грибовидного микоза. 
Учитывая IB стадию заболевания, пациентке была ре-
комендована терапия интерфероном-α, но применение 
препарата сопровождалось выраженной аллергической 
реакцией по типу крапивницы, диареей и депрессией. 
В связи с непереносимостью интерферона-α в течение 
2 лет проводилось лечение проспидия хлоридом, пред-
низолоном и малыми дозами метотрексата. На этом 
фоне отмечены полная регрессия бляшек, уменьшение 
количества и размера пятен.

Через 6 лет от начала первых проявлений забо-
левания у больной впервые появились опухолевые 
образования на коже правой молочной железы. После 
локальной лучевой терапии (СОД 40 Гр) отмечалась 
полная регрессия опухолевого образования на коже 
правой молочной железы. Однако через 1 мес. после об-
лучения на всей поверхности кожных покровов появи-
лись множественные быстрорастущие опухолевидные 
образования, сопровождающиеся кожным зудом. По 
месту жительства была проведена полихимиотерапия 
по программе СОР. Отмечена регрессия всех очагов опу-
холевого роста, кроме одного в правой подмышечной 
области, которое в последующем было подвергнуто 
облучению (СОД 40 Гр). Через 2 мес. после завершения 
лучевой терапии на коже правого плеча появилось 
быстрорастущее опухолевое образование с изъязвле-
нием в центре. При морфологическом исследовании 
биоптата образования выявлена крупноклеточная 
трансформация грибовидного микоза. Больной было 
проведено 4 курса полихимиотерапии (гемцитабин, 
дексаметазон) с выраженным положительным эф-
фектом. В последующие 2 года больная получала под-
держивающую терапию малыми дозами метотрексата 
и хлорамбуцилом.

На 9-м году заболевания у пациентки появилось 
быстрорастущая опухоль на коже левой молочной же-
лезы с изъязвлением в центре. На коже спины наблю-
дались единичные пятна, кожного зуда не было. При 
морфологическом исследовании биоптата данных за 
крупноклеточную трансформацию опухолевого про-
цесса не получено. Больной было проведено 2 курса 

А Б В Г
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Рис. 3. Изменения кожных покровов у больной со IIB стадией грибовидного микоза на фоне терапии вориностатом
А, Б — при верификации диагноза; В — до терапии вориностатом; Г — через 2 мес. терапии; Д — через 3 мес. терапии; Е — через 5 мес. 
терапии

Fig. 3. The skin changes in а patient with stage IIB mycosis fungoides receiving vorinostat
А, Б — at the time of diagnosis; В — before treatment; Г — after 2 months of treatment; Д — after 3 months of treatment; Е — after 5 months of 
treatment

А Б

В Г Д Е

химиотерапии (бортезомиб, дексаметазон) без 
существенного эффекта. Ко времени начала терапии 
вориностатом у больной на коже левой молочной 
железы имелось опухолевидное образование 6 × 7 см, 
выступающее над поверхностью кожи на 4 см. Кожа, 
окружающая образование, была резко гипереми-
рована и уплотнена (рис. 3, В). Через 2 мес. терапии 
вориностатом в дозе 400 мг отмечалось существенное 
уменьшение образования до тонкой бляшки. Через 
3 мес. терапии тонкая бляшка фрагментировалась, 
а через 5 мес. появились участки нормальной кожи 
(рис. 3, Г–Е). Больная продолжает терапию ворино-
статом в течение 6 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе мы представили опыт 3-летнего 
применения вориностата у больных с рефрактер-
ными и прогрессирующими формами ПТКЛК, а также 
описали клинические наблюдения успешного приме-
нения препарата.

Грибовидный микоз и синдром Сезари являются 
редкими неходжкинскими лимфомами с локализацией 
первичного очага поражения в коже [3]. Эти кожные 

лимфомы характеризуются хроническим постепенно 
прогрессирующим течением с чередованием пери-
одов обострения и клинического улучшения. Лечение 
пациентов с грибовидным микозом и синдромом 
Сезари является мультидисциплинарной проблемой. 
На первых этапах заболевания больные обращаются 
к дерматологам и наблюдаются по поводу различных 
дерматитов. В большинстве случаев диагноз ПТКЛК 
устанавливается только через несколько лет после 
появления первых признаков заболевания. По мере 
прогрессирования заболевания пациенты нуждаются 
в проведении не только наружной, но и системной те-
рапии. Правильная терапевтическая тактика, позво-
ляющая максимально долго сохранять собственный 
иммунный ответ, дает возможность продлить жизнь 
больных с грибовидным микозом и синдромом Сезари 
при сохранении ее качества.

Вориностат — современный противоопухолевый 
препарат, позволяющий добиться значимого клини-
ческого улучшения у больных с рефрактерным и про-
грессирующим течением грибовидного микоза и син-
дрома Сезари [15]. Эффективность вориностата была 
отмечена у больных, получавших ранее системную 
терапию ретиноидами, препаратами интерферона-α, 
моно- и полихимиотерапию. Отсутствие пере-
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крестной резистентности свидетельствует о незави-
симости противоопухолевого действия вориностата 
от эффективности предшествующего лечения. Как 
известно, в отличие от цитостатических препаратов 
вориностат сохраняет иммунный ответ, в связи с чем 
его применение должно предшествовать назначению 
токсичных многокомпонентных схем химиотерапии 
[9].

В исследуемой группе у 85,7 % больных с грибо-
видным микозом и синдромом Сезари перед началом 
терапии вориностатом наблюдалось прогрессиро-
вание опухолевого процесса после предшествующей 
моно- и полихимиотерапии. Применение вориностата 
привело к стабилизации у 47,6 % больных, объек-
тивный ответ был получен у 38,1 % (полный ответ — 
у 5, частичный — у 3). Дальнейшее прогрессирование 
опухоли отмечено у 14,3 % пациентов. Уменьшение 
интенсивности кожного зуда имело место у 38,1 % 
больных, полная его регрессия наблюдалась в 28,6 % 
случаев. Полученные нами результаты представля-
ются обнадеживающими и сопоставимы с данными 
зарубежных исследователей [14]. Важно отметить, 
что эффективность вориностата наблюдалась не 
только при ранних стадиях грибовидного микоза, ха-
рактеризующихся наличием лишь пятен и бляшек, но 
и при поздних стадиях, протекающих с образованием 
опухолевых очагов на коже и с нодальными пораже-
ниями. В отличие от других препаратов, применяемых 
для лечения ПТКЛК, период до наступления противо-
опухолевого эффекта вориностата был непродол-
жительным, в среднем около 2 мес. Тем не менее у 
4 больных терапия вориностатом проводилась менее 
3 мес. Из этих 4 пациентов 3 были с опухолевой ста-
дией грибовидного микоза и 1 — с синдромом Сезари. 
Ко времени назначения препарата у этих больных 
наб людались стремительное прогрессирование 
заболевания, распространенный объем кожных по-
ражений, низкий соматический статус по шкале ECOG.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе мы продемонстрировали эффек-
тивность вориностата у пациентов с рефр актерным 
и прогрессирующим течением грибовидного микоза 
и синдрома Сезари. Назначение ингибиторов гистон-
деацетилаз на первых этапах системной терапии 
позволяет продлить жизнь больных с Т-клеточными 
лимфомами кожи и улучшить ее качество.
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