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Актуальность исследования
Лекарственная противоопухолевая терапия занимает 

важное место в лечении большинства злокачественных 
новообразований [1]. Успешная разработка и активное 
внедрение в практическое здравоохранение новых классов 
противоопухолевых препаратов позволили существенно 
повысить эффективность лечения злокачественных опу-
холей. Увеличение ожидаемой продолжительности жизни 
онкологических больных повлекло за собой динамичное 
развитие сопроводительной терапии, которая на сегодняш-
ний день является неотъемлемой составляющей ведения 
данной категории пациентов. К задачам сопроводительной 
терапии в онкологии относятся: уменьшение интенсивно-
сти симптомов и осложнений злокачественных новообра-
зований, профилактика и лечение нежелательных явлений 
противоопухолевой терапии, повышение комплаентно-
сти проводимой противоопухолевой терапии, улучше-

ние эмоционального статуса онкологических пациентов 
и ухаживающих лиц, психосоциальная поддержка онко-
логических пациентов [2]. Решение поставленных задач 
подразумевает широкое междисциплинарное взаимодей-
ствие. Необходимость тесного сотрудничества онкологов 
и дерматовенерологов в рамках сопроводительной терапии 
обусловлена тем, что дерматологические нежелательные 
явления – одни из наиболее часто встречающихся побочных 
эффектов противоопухолевой терапии [3–8].

Ксероз (сухость) кожи является одним из наиболее 
распространенных дерматологических побочных эффек-
тов при проведении лекарственной противоопухолевой 
терапии [4, 9, 10] (рис. 1). Важно отметить, что данная 
нежелательная реакция наблюдается как при лечении 
«классическими» химиотерапевтическими препаратами, 
так и современными препаратами таргетной и иммуно-
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терапии [4, 9, 11]. По результатам систематического анализа, проведенного 
J. Valentine и соавт. (2015), наиболее высокая частота ксероза кожи отмечалась 
у пациентов, получавших лечение ингибиторами рецептора эпидермального 
фактора роста (EFGR), сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 
митоген-активированной внеклеточной киназы (MEK), мишени рапамицина 
у млекопитающих (mTOR) [6].

Патогенез ксероза кожи на фоне противоопухолевой терапии зависит 
от класса применяемого препарата.

Препараты базисной химиотерапии оказывают угнетающее воздействие 
на клеточные и тканевые структуры, для которых характерна высокая скорость 
деления, что определяет их терапевтический эффект в отношении активно 
пролиферирующих опухолевых клеток. Поскольку данные лекарственные 
средства оказывают неселективное действие, на фоне их применения отме-
чается угнетение физиологического обновления эпидермиса [10].

Механизм действия таргетных противоопухолевых препаратов заключа-
ется в целевом воздействии на ключевые молекулярные пути онкогенеза [12]. 
Развитие ксероза кожи на фоне применения таргетных препаратов связано 
с ингибированием сигнальных путей, играющих важную роль в физиоло-
гии эпидермиса [6, 7]. Наиболее высокая частота развития ксероза на фоне 
таргетной терапии отмечается при применении лекарственных препаратов 
из группы EGFR, поскольку активация сигнальных путей EGFR является 
строго необходимой для нормального течения процессов пролиферации, 
дифференцировки, миграции и выживания кератиноцитов. Ингибирование 
EGFR базальных кератиноцитов приводит к преждевременной дифференци-
ровке клеток базального слоя эпидермиса, истощению пула эпидермальных 
стволовых клеток на фоне активации процессов апоптоза, уменьшению 
синтеза лорикрина и экспрессии клаудина‑1, нарушению архитектоники 
рогового слоя эпидермиса [6, 13, 14].

Рисунок 1. Ксероз кожи на фоне лекарственной противоопухолевой терапии.

Рисунок 2. Трещины кожи на фоне выраженного ксероза на фоне лекарственной проти-
воопухолевой терапии.

Результатом патологических из-
менений кожи как при воздействии 
базисных, так и таргетных проти-
воопухолевых препаратов является 
истончение эпидермиса с формиро-
ванием атрофии, увеличение транс-
эпидермальной потери воды, что при-
водит к развитию ксероза кожных 
покровов.

Необходимо принимать во вни-
мание, что у пожилых пациентов 
еще до начала противоопухолевого 
лечения может наблюдаться сениль-
ный ксероз, связанный с физиологи-
ческими возрастными изменениями 
кожи (инволютивные дистрофические 
процессы, снижение уровня половых 
гормонов, влияющих на работу саль-
ных желез) [15]. Проведение лекар-
ственной противоопухолевой терапии 
у данных больных усугубляет течение 
ксероза, что подчеркивает важность 
своевременной диагностики и целе-
сообразность проведения активной 
профилактической и сопроводитель-
ной терапии сухости кожных покровов 
у онкологических пациентов старшей 
возрастной группы.

Клинические проявления ксероза 
носят универсальный характер – отме-
чается сухость и шелушение кожи, на-
личие микротрещин (рис. 1) [7, 11, 14].

Субъективно пациентов могут бес-
покоить ощущения стянутости кожи 
и жжение. При отсутствии адекватной 
коррекции сухости кожных покро-
вов у большинства пациентов отме-
чается зуд различной интенсивности, 
наиболее выраженный при проведе-
нии таргетной противоопухолевой 
терапии [16]. Частым осложнением 
ксероза кожи является формирование 
глубоких трещин, преимущественно 
в области натяжения кожи при сгиба-
нии в суставах и дистальных фаланг 
пальцев кистей, на коже ладоней и по-
дошв (рис. 2).

Зачастую области трещин отмеча-
ется выраженная болезненность, что 
ограничивает повседневную активность 
больных вплоть до ограничения само-
обслуживания [11]. В связи со значи-
мым нарушением барьерной функции 
кожи на фоне ксероза повышается риск 
присоединения вторичной инфекции, 
транскутанной сенсибилизации к ал-
лергенам, требующий проведения 
специфической терапии [6, 11, 13].
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Степень тяжести ксероза кожи, развивающегося на фоне 
лекарственной противоопухолевой терапии, оценивается 
в соответствии с Общими терминологическими критери-
ями нежелательных реакций 5-й версии (см. табл.) [17]. 
Высокая степень тяжести ксероза (III степень) является 
показанием для изменения схемы применения противоо-
пухолевого препарата, что может снизить эффективность 
проводимой терапии [7, 11, 17].

Несмотря на высокую частоту ксероза кожи у онколо-
гических больных, получающих лекарственную противо-
опухолевую терапию, подходы к профилактике и лечению 
данного нежелательного явления остаются весьма ограни-
ченными [3, 11, 13]. Не менее важной проблемой является 
недостаточное внимание к ксерозу кожи со стороны он-
кологов и ассоциированных дерматовенерологов, низкий 
уровень информированности пациентов о необходимости 
проведения профилактического и сопроводительного 
лечения сухости кожи.

Результаты клинических наблюдений
Профилактика и симптоматическое лечение кожной 

токсичности необходимы для сохранения эффективности 
противоопухолевого эффекта препаратов и минимизации 
негативного влияния нежелательных явлений со сто-
роны кожных покровов на качество жизни пациентов. 
В этом плане исследования, направленные на изучение 
эффективности дерматокосметических средств, являют-
ся актуальными и позволяют создавать доказательную 
базу сопроводительного лечения кожных токсических 
реакций.

В многоцентровом исследовании с участием 253 
женщин с неметастатическим раком молочной железы 
была проведена оценка влияния средств La Roche-
Posay (термальная вода La Roche-Posay, Lipikar Baume 
AP+M, Lipikar Oil AP+, Cicaplast Baume B5, Anthelios 
невидимый флюид) на кожную токсичность, сопрово-
ждающую лучевую терапию [18]. У 95 % пациентов 
опухоль была удалена перед началом лучевой терапии, 
у 5 % была проведена тотальная мастэктомия, в 92 % 
случаев адъювантная терапия применялась в сочетании 
с лучевой терапией. Первая группа – малоактивные 
пользователи (использовали средства нерегулярно), 
вторая группа – активные пользователи (использова-
ли средства регулярно). У активных пользователей 
кожная токсичность развивалась позже и была менее 
выражена (рис. 3).

В отчете исследования было отмечено, что регуляр-
ное использование средств ухода обеспечивало более 
высокую эффективность и в большей степени улучшало 

качество жизни пациентов с кожной токсичностью, а 95 % 
пациентов оценили переносимость средств как хорошую 
или отличную.

В настоящее наблюдательное исследование было 
включено 34 пациента, среди них 19 женщин, 15 муж-
чин, средний возраст – 37,9 ± 3,5 года. У всех пациентов 
отмечались ксероз, а также различные кожные токсические 
реакции, класс-специфичные для лекарственных препа-
ратов из группы EGFR (акнеподобная сыпь, паронихии 
и другие). В отношении кожных токсических реакций была 
проведена тщательная оценка степени тяжести и назна-
чена адекватная терапия в соответствии в российскими 
клиническими рекомендациями [3].

С целью купирования ксероза всем пациентам 
на постоянной основе были рекомендованы средства 
Lipikar Baume AP+M, Lipikar Syndet AP+, Cicaplast 
Baume B5+, Anthelios невидимый флюид. Бережное 
очищение включало мягкое очищающее средство Lipikar 
Syndet AP+, которое содержит липидовосполняющий 
комплекс 20 % (масло карите + глицерин), ниацинамид, 
термальную воду La Roche-Posay, Aqua Posae Filiformis. 
В качестве увлажняющего средства пациенты исполь-
зовали Lipikar Baume AP+M, в состав которого входит 
глицерин, ниацинамид, масло карите и канолы, а также 
термальная вода La Roche-Posay и Aqua Posae Filiformis 
+ Microresyl. При наличии микротрещин и экзематиза-
ции пациентам рекомендовали использовать Cicaplast 
Baume B5+ (TRIBIOMA, пантенол, мадекассосид, Aqua 
Posae Filiformis, цинк + глюконат марганца, масло ши, 

Рисунок 3. Сроки развития кожных токсических реакций в зависимо-
сти от приверженности пациентов в отношении применения средств 
La Roche-Posay.

Таблица
Оценка степени тяжести ксероза кожи в соответствии с Общими терминологическими критериями  

нежелательных реакций (CTCAE-NCI 5.0) [17]

I степень II степень III степень IV 
степень

V 
степень

Сухость кожи
Менее 10 % площади 
поверхности тела, без 

сопутствующей эритемы / зуда

10–30 % площади поверхности 
тела, сопутствующие эритема / 

зуд, ограничение инструментальной 
повседневной активности

Более 30 % площади поверхности 
тела, сопутствующие эритема / зуд, 

ограничение самообслуживания
– –
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глицерин, термальная вода La Roche-Posay). Также все пациенты при выходе 
на улицу использовали фотозащитное средство Anthelios невидимый флюид, 
в состав которого входит комплекс химических фильтров, обеспечивающих 
надежную защиту от всех спектров солнечного излучения, а также витамин Е, 
диоксид кремния, перлит.

Рисунок 4. Данные корнеометрии и тэваметрии на фоне применения средств La Roche-Posay.

Рисунок 5. Изменение показателя увлажненность кожи и ТЭПВ на фоне применения средств 
La Roche-Posay.

Рисунок 6. Пациентка до и после 4 недель терапии кожной токсичности с использованием 
интермиттирующей схемы доксициклина (7/7), фузидовой кислоты + бетаметазона, ивер-
мектина и средств La Roche-Posay.

Для изучения эффективности 
терапии ксероза проводилось ис-
следование увлажненности (корне-
ометрия) с использованием насадки 
Corneometer® CM 825 и уровня ТЭПВ 
(трансэпидермальной потери воды) 
с помощью насадки Tewameter® ТМ 
300 многофункционального ком-
байна Multi Probe Adapter MPA 5/9 
COURAGE + KHAZAKA Electronic.

После терапии увеличение по-
казателя корнеометрии от исходно-
го состояния (32,71 ± 5,14 у. е.) че-
рез 1 и 2 месяца от начала лечения 
увеличилось в 1,6 и 1,8 раза, что со-
ответствовало 53,92 ± 5,73 и 62,41 ± 
2,25 у. е. (p < 0,01 для обоих показа-
телей) (рис. 4, 5). Также отмечалось 
статистически достоверное умень-
шение трансэпидермальной потери 
воды: от исходного значения TEWL 
35,17 ± 0,53 до 26,62 ± 0,71 г/ч/м2 
или в 1,3 раза через месяц от начала 
лечения (p < 0,01) и до 23,79 ± 0,64 
г/ч/м2 или в 1,5 раза через 2 месяца 
(p < 0,001) (рис. 4, 5).

В результате наблюдения (8 не-
дель) все пациенты отметили отлич-
ные органолептические свойства 
средств La Roche-Posay и комфорт-
ность их применения. У всех паци-
ентов удалось контролировать ксероз 
и другие кожные токсические реакции, 
ни у одного больного не потребова-
лось проводить редукцию дозы или 
отмену противоопухолевой терапии.

Клинический пример
Пациентка – на терапии паниту-

мумабом. Лечение кожной токсиче-
ской реакции (акнеподобная сыпь, 
ксероз): интермиттирующая схема 
доксициклина (7/7), фузидовая кис-
лота + бетаметазон, ивермектин, дер-
матокосметические средства: Lipikar 
Baume AP+M, Lipikar Syndet AP+, 
Cicaplast Baume B5+, Anthelios не-
видимый флюид (рис. 6).

Выводы
Главная задача контроля кожной 

токсичности – это обеспечение эф-
фективности основной противоопу-
холевой терапии с целью улучшения 
результатов лечения и увеличения 
выживаемости на фоне сохранно-
го качества жизни онкологических 
пациентов.
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Пациентам необходима поддержка в области коррекции 
дерматологической токсичности как со стороны онколога, 
так и дерматолога.

Все пациенты, получающие терапию препаратами 
из группы EGFR, должны на постоянной основе ис-
пользовать дерматокосметические средства для береж-
ного очищения, увлажнения кожи и фотозащиты. При 
необходимости (трещины, экзематизация) должны быть 
рекомендованы средства, улучшающие репаративные 
процессы в коже.

С целью купирования ксероза и сопроводительного 
лечения других кожных токсических реакций всем 
пациентам на постоянной основе можно рекомендо-
вать применение средств Lipikar Baume AP+M, Lipikar 
Syndet AP+, Cicaplast Baume B5+, Anthelios невидимый 
флюид.
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