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Резюме
У статті подано короткий огляд літератури і охарактеризовано сучасний стан проблем у лікуванні актинічного кератозу (АК). 
Визначено важливість проведення раннього ефективного лікування, що передбачає одужання пацієнта і запобігання прогресу-
ванню АК у плоскоклітинний рак шкіри. Охарактеризовано патогенетичні аспекти запропонованої авторами комбінованої тера-
пії АК, а також її ефективність на власних спостереженнях на прикладі проведеного лікування 80 пацієнтів у групах порівняння.
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Вступ
Необхідність проведення своєчасного ефективного 

лікування актинічного кератозу (АК) пояснюється 
неможливістю передбачення прогнозу і виключен-
ням найменших ризиків прогресування у плоскоклі-
тинний рак шкіри (ПКРШ).

Згідно з концепцією Dubreuilh, АК вважали 
передраковим новоутворенням шкіри, тобто та-
ким, що характеризується високою схильністю 
до трансформації в злоякісну пухлину, і насампе-
ред у інвазивний ПКРШ [12]. Низка авторів ви-
словлюють припущення, що АК і ПКРШ є в од-
ному ланцюгу захворювань від дисплазії епідермісу 
до інвазивної карциноми. Прихильниками уніфі-
кованої теорії висловлюються переконання про 
те, що АК вже є ПКРШ in situ [2, 7]. Отримані ре-
зультати досліджень, проведених в останні роки, 
дають переконливі підстави віднести АК до власне 
злоякісних новоутворень і стали приводом для пе-
регляду і переоцінки концепції про АК як передрак 
шкіри. Згідно з цими даними, АК є все-таки інтра-
епітеліальним ПКРШ на ранніх стадіях свого роз-
витку [16]. На даний час не має пояснення лише 
той факт, що при дуже подібних даних гістоло-
гічної картини і молекулярної біології будь-якої 
форми АК і інтраепітеліальної карциноми еволю-
ція клінічних проявів демонструє низькі ризики 
трансформації АК в інвазивний ПКРШ.

Довготривалі спостереження за перебігом АК дали 
підстави зробити висновки, що є три варіанти роз-
витку клінічних проявів АК: спонтанний регрес 
(за клінічними проявами), персистування без прогре-
сування у інвазивний ПКРШ, прогресування у інва-
зивний ПКРШ [8, 12]. На даний час немає чіткого 
клінічного чи гістологічного критерію, який би можна 
було використовувати у прогнозуванні перебігу 
АК у пацієнтів, хоча й відомо, що більш схильними 
до малігнізації є гіперкератотичні вогнища [15]. Тому 
зростає важливість проведення своєчасної ефектив-
ної і адекватної терапії хворих на АК, необхідність пе-
ребування їх під ретельним спостереженням з метою 
раннього і своєчасного лікування нових вогнищ, за-
побігання малігнізації [8, 12, 16].

Лікування АК, вибір найефективніших методів 
були і є в даний час предметом численних наукових 
досліджень у різних країнах, проте залишаються ак-
туальною проблемою в сучасній дерматології і дерма-
тоонкології [12, 15, 16]. В Україні немає клінічного 
протоколу діагностики і лікування АК. Європейські 
клінічні настанови потребують адаптації до індивіду-
альних вимог і пристосування до реалізації на націо-
нальному й регіональному рівнях.

Основною метою лікування АК, з урахуванням пе-
реконливих даних про можливість активної пролі-
ферації і злоякісної трансформації, є радикальне ви-
далення вогнищ на ранніх стадіях, що дасть змогу 
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запобігти інвазивному росту [15, 18]. В даний час 
з метою елімінації вогнищ АК застосовується досить 
велика кількість методів терапії [8, 12, 17]. Але бажана 
й очікувана ефективність лікування залишається 
недостатньою, оскільки більшість застосовуваних 
у практиці методик не можуть забезпечити запобіганя 
розвитку рецидивів захворювання, часто погано пере-
носяться пацієнтами, призводять до виникнення ру-
бців, гіпопігментацій, є довготривалими, що знижує 
прихильність пацієнтів до лікування.

Необхідність проведення ефективного лікування 
АК диктується не лише тим, що АК посідає особливе 
місце серед захворювань, які спричиняють підви-
щений ризик розвитку ПКРШ, а і його негативним 
впливом на якість життя пацієнтів [4], оскільки ло-
калізація переважно в косметично значимих зонах 
спричиняє серйозні косметичні вади. При виборі ме-
тоду терапії також необхідно враховувати, що на ран-
ніх етапах своєї еволюції прояви АК є клінічно 
не видимими: атипові кератиноцити, які вже на-
явні в епідермісі, розсіяні в межах ушкодженої сон-
цем шкіри, але перебувають нижче умовного рівня 
клінічного виявлення. Лише з часом при таких си-
туаціях розвинеться більш виражена і доступна для 
клінічного виявлення симптоматика [15]. А при про-
веденні лікування важливо видаляти не лише клі-
нічно видимі вогнища АК, а й чинити вплив на оточу-
ючу шкіру з ознаками хронічного фотоушкодження 
і еластозу. З огляду на це, відповідним було б ліку-
вання, яке позитивно впливає на всю ушкоджену 
сонцем шкіру, але наразі такі методи не мають ши-
рокого застосування в практиці, за виключенням ок-
ремих випадків проведення ротаційної терапії [16].

Для лікування фотоушкодження шкіри і множин-
них вогнищ АК («поля канцеризації») з сучасних ме-
тодик може застосовуватись фотодинамічна терапія 
(ФДТ),  яка впливає на основні ланки розвитку но-
воутворень: активує апоптоз, руйнує стромальні еле-
менти, судини, котрі живлять пухлини, чинить без-
посередню цитотоксичну дію на пухлинні клітини 
[3, 18]. Проведення раннього лікування уражених 
ділянок при АК з метою запобігання розвитку зло-
якісної пухлини чи локального рецидиву повинно 
забезпечуватись локально-спрямованим лікуваль-
ним підходом. Персоніфіковане локально-спрямо-
ване лікування (candidate field-directed treatment) 
потребує механізму дій, сумісного з впливом на ло-
кальну канцеризацію, невідкладної та довготрива-
лої ефективності на видимі ураження й ефективності 
щодо субклінічного АК [12]. Прикладом такого ліку-
вання є топічна терапія гелем 3% диклофенаку на-
трію у 2,5% гіалуроновій кислоті. Застосування цього 
препарату ґрунтується на його впливі на основні па-
тофізіологічні механізми розвитку АК, у тому числі 
індукцію апоптозу, інгібування ангіогенезу та змен-
шення запалення [18]. Лікування топічним гелем 
3% диклофенаку натрію у 2,5% гіалуроновій кислоті 
впливає також на локальну канцеризацію: забезпечує 

довготривалу ефективність на видимих ураженнях 
і субклінічних проявах АК [12].

Очікуваного результату –  очищення видимих по-
лів канцеризації –  безпечно можна досягнути впро-
довж 90-денного курсу лікування у пацієнтів з пло-
щею ураження до 50 см2, що асоціюється з принаймні 
75% зменшенням кількості уражень, на які була на-
правлена терапія, у 85 і 91% пацієнтів відповідно че-
рез 30 днів і 1 рік після лікування [15].

При проведенні тривалої топічної терапії АК дуже 
важливим є досягнути максимізації комплаєнсу в па-
цієнтів, які отримують таке лікування. За підсумками 
45-хвилинного огляду онлайн, який був викона-
ний і завершений лікарями у 8 країнах, топічна ло-
кальна терапія є суттєвою і співвідноситься з трива-
лістю лікування та місцевими реакціями шкіри [8]. 
Однак більше ніж 90% лікарів надавали б перевагу 
призначенню найкоротшого лікування для таких 
пацієнтів. Коротка тривалість лікування та швидке 
очищення шкіри є основним фактором, який врахо-
вується лікарями. Такі висновки повинні врахову-
ватись для випрацювання рекомендацій для покра-
щення ефективної топічної терапії з селективним 
впливом на аномальні клітини [4]. Крім 3% дикло-
фенаку, за рекомендаціями Американської академії 
дерматології, першою лінією топічних препаратів для 
лікування АК є 5% 5-фторурацилова мазь, 5% імікві-
мод та інгенолу мебутат.

Французькі дерматологи забезпечені стратегією 
менеджменту та практичним лікувальним алгорит-
мом для щоденної практики щодо АК, складеними 
групою з 6 експертів-дерматологів. Цей практичний 
лікувальний алгоритм ґрунтується на кількості вог-
нищ АК, їх клінічних проявах та охоплює кріотера-
пію, кюретаж, електрокоагуляцію, застосування 5% 
5-фторурацилу, 3% диклофенаку натрію, 5% імікві-
моду, інгенолу мебутату, лазера, ФДТ і хірургічних 
методів [12].

До найбільш поширених традиційних методик ліку-
вання АК за кордоном відносять також кріодеструк-
цію, лазерне шліфування, тангенціальне висікання, 
електродсекацію. Неінвазивними методиками, що ви-
користовують найчастіше, є хімічні пілінги, аплікації 
5-фторурацилу. Останніми роками широко почали 
застосовувати топічну терапію імуномодулюючим 
препаратом іміквімодом [1, 9, 13, 17]. Загалом вважа-
ється, що ефективність зовнішніх хімічних препаратів 
в залежності від конкретного методу становить 50–75%. 
Результати проведених рандомізованих порівняльних 
досліджень ефективності щоденного одноразового за-
стосування 0,5% 5-фторурацилу в комбінації з 10% са-
ліциловою кислотою порівняно з кріохірургією пере-
конливо свідчать про більше гістологічне очищення 
і нижчий рівень рецидивування при гіперкератотич-
них АК 2 і 3 ст., ніж після кріохірургії. Частота виник-
нення побічних реакцій, які були загалом м’якими або 
помірними при обох видах лікування, була відносно 
низькою [7].
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Недоліками всіх вищевказаних методів є їх неспеци-
фічність і розвиток рецидивів, перш за все, а також ви-
никнення місцевих транзиторних реакцій –  еритеми 
й набряку.

Метою нашої роботи було обгрунтування ефектив-
ної комбінованої сучасної терапії АК, доступної для па-
цієнтів в Україні.

Вибираючи з багаточисленних методів, які довготри-
вало застосовуються у практиці в різних країнах світу 
для лікування АК, нами було враховано, що, за даними 
груп експертів, ефективність методики слід оцінювати 
щонайменше за 3 показниками: ступенем розрішення 
вогнищ АК, частотою виникнення рецидивів, профі-
лем побічної дії. При формуванні терапевтичної стра-
тегії для комбінованого лікування крім вищевказаних 
показників ми також брали до уваги механізм дії кож-
ного методу зокрема, прогнозовану тривалість курсу лі-
кування, вартість процедур, доступність для пацієнтів, 
їх індивідуальні потреби, від яких залежить прихиль-
ність пацієнтів до лікування. Патогенетичне обґрунту-
вання пропонованого нами комбінованого лікування 
базувалось на результатах власних патоморфологіч-
них та імуногістохімічних досліджень, які підтверджу-
ють високий проліферативний потенціал у вогнищах 
АК, в тому числі за рахунок судинного компоненту, 
який завжди демонструє стан трофіки новоутворення 
і можливості метастазування.

Матеріали та методи дослідження
Під нашим спостереженням було 80 пацієнтів 

з АК віком від 49 до 82 років, з них 58 – в основній 
групі і 22 – в групі порівняння. Діагноз встановлювали 
за характерними клінічними проявами, результатами 
дерматоскопії; визначали фототип шкіри, проводили 
фотодокументування. Пацієнтам основної групи ліку-
вання проводили за допомогою комбінованої методики, 
а групи порівняння –  лише одноразову кріодеструкцію 
спреєм рідкого азоту тривалістю 10 с.

Результати та їх обговорення
З традиційних методик, які найчастіше використо-

вуються для лікування АК, було обрано кріодеструк-
цію. Перевагами цього методу є доступність, простота, 
низька потреба в анестезії. Недоліки –  виникнення 
болю під час виконання процедури і деякий час після 
неї, розвиток таких побічних ефектів після лікування, 
як утворення міхурів або ерозій, які вкриваються кіроч-
ками, часте формування таких косметичних дефектів 
після лікування, як депігментації та рубці [7, 10].

При визначенні тривалості кріодеструкції у разі ком-
бінованої терапії наших пацієнтів ми керувались да-
ними літератури про те, що тривалість кріо впливу 
на вогнища знаходиться у прямій залежності як зі сту-
пенем розрішення патологічно змінених ділянок шкіри, 
уражених АК, так і з вираженістю таких побічних явищ, 
як депігментація і рубцювання. Так, при заморожуванні 
вогнища і 1 мм шкіри навколо впродовж менше 5 с, 
повна деструкція є очікуваною лише в 39% випадків, 

при збільшенні тривалості заморожування до 6–20 с –  
у 69%, а при заморожуванні довше 20 с – відповідно, 
у 83% [9, 10]. Ми емпірично визначили оптимальною 
тривалість заморожування у комбінованій терапіїї в ін-
тервалі 10–15 с, розраховуючи на максимальний пози-
тивний ефект і мінімальні побічні впливи. Оскільки вог-
нища з вираженим гіперкератозом потребують більш 
тривалого заморожування, для відшарування гіперке-
ратотичних нашарувань ми застосували 5% саліцилову 
мазь напередодні кріотерапії. 

Серед останніх сучасних методів, які знайшли своє за-
стосування в лікуванні АК, нас зацікавила IPL-терапія. 
Дані про спроби використання цієї методики в ліку-
ванні АК з’явились порівняно недавно, а перші отри-
мані результати дали змогу припустити, що IPL може 
бути ефективною як при самостійному використанні, 
так і комбінації з іншими методами, що потребує про-
ведення наступних досліджень. Важливими є безпека 
цих процедур, здатність запобігати рубцюванню, спри-
чинювати оклюзію стінок патологічних судин шля-
хом фотокоагуляції при збереженні цілісності і неуш-
кодженні епідермісу. Під час процедури здійснюється 
вплив короткочасними світловими спалахами на при-
близно 5 см2 поверхні шкіри, який, за даними літера-
тури, є позитивним для регенерації фотоушкодженої 
шкіри, що має місце при АК [6, 11, 14].

Ми склали 3-етапний алгоритм комбінованої терапії, 
спрямований на послідовне видалення ділянок атипо-
вих проліфератів кератиноцитів, на зниження васкуля-
ризації у наявних вогнищах АК і в потенційно можли-
вих нових, ще невидимих на прилеглих ділянках шкіри, 
а також на покращення стану фотоушкодженої шкіри, 
на якій можуть виникати і прогресувати нові вогнища 
АК. Видалення проводили шляхом попереднього на-
несення кератолітичного засобу –  5% саліцилової мазі 
впродовж 5–7 днів до відшарування лусочок і кірочок 
з наступними сеансами ІРL № 3–5 у режимі, відповід-
ному до фототипу шкіри пацієнта, 1 раз на 7–10 днів, 
в залежності від вираженості місцевої реакції в зоні 
впливу. Наступним у комбінованій терапії було прове-
дення кріодеструкції спреєм рідкого азоту тривалістю 
10–15 с одноразово. Курс лікування тривав 1–2 міс.

Контроль ефективності проводили, оцінюючи клі-
нічно і за допомогою дерматоскопії ступінь регресу-
вання проявів АК через 3 міс і через 1 рік після початку 
проведення терапії. У 50 пацієнтів (86%), яким була 
проведена комплексна терапія, було зафіксовано клі-
нічний ефект з відсутністю проявів АК через 3 міс, ре-
цидиви через 1 рік було виявлено лише у 14 пацієнтів 
(24%) основної групи. У пацієнтів групи порівняння, 
яким було проведено монотерапію, видимий клінічний 
ефект був лише у 7 пацієнтів (32%), а рецидиви до року 
виникли у 10 пацієнтів (45%).

Висновки
При проведенні наших досліджень встановлено пере-

ваги комбінованої терапії АК, яка поєднує послідовне 
застосування кератолітичного засобу –  5% саліцилової 
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мазі, процедур інтенсивного імпульсного світла ІРL 
і кріодеструкції рідким азотом у досягненні клінічного 
ефекту і зменшенні частоти виникнення рецидивів. 

Окрім того, запропонована комбінована терапія є ма-
лоінвазивною, простою у застосуванні, нетривалою і до-
ступною для пацієнтів в Україні.

Личный опыТ комбинироВанной поСЛедоВаТеЛьной Терапии 
акТиничеСкоГо кераТоза

В. С. Глушок1, Т. В. Святенко2

1 Тернопольский областной клинический кожно-венерологический диспансер 
2 ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

Резюме
В статье представлен краткий обзор литературы и характеристика современного состояния проблем в лечении актиниче-
ского кератоза (АК). Обозначена важность проведения раннего эффективного лечения, предусматривающего выздоров-
ление пациента и предупреждение прогрессирования АК в плоскоклеточный рак кожи. Описаны патогенетические аспекты 
предложенной авторами комбинированной терапии АК, а также ее эффективность на основании собственных наблюдений 
на примере проведенного лечения 80 пациентов в группах сравнения.

Ключевые слова: актинический кератоз, лечение, криодеструкция, IPL, 5% салициловая мазь.

Personal exPerience of the combined sequential theraPy  
of actinic keratosis

V. S. Hlushok1, T. V. Sviatenko2

1 Ternopil Regional Dermatovenerеologic Dispensary 
2 SE «Dnipropetrovsk Medical Academy»

Abstract

A short literature overview is given in the article and a current state of a problem of actinic keratosis (AK) treatment. The importance 
of the early treatment focused on patient’s recovery and prevention of AK progressing into squamous cell carcinoma of skin is shown. 
The pathogenetic aspects of the combination therapy, proposed by the authors, and its effectiveness, based on our own observa-
tions on the example of 80 patients treatment in the comparative groups are described.

Key words: actinic keratosis, treatment, cryosurgery, IPL, 5% salicylic ointment.
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