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Введение. Мультикиназные ингибиторы ангиогенеза в настоящее время считаются одними из самых эффективных препаратов 
для таргетной противоопухолевой терапии, но их использование достаточно часто сопровождается развитием специфических 
кожных токсических реакций, в том числе ладонно-подошвенной кожной реакции (ЛПКР). Ее тяжесть в части случаев дости-
гает II–III степени, что требует снижения дозы препаратов или их отмены.
Цель исследования – изучить клинические, гистологические и ультразвуковые характеристики ЛПКР у пациентов, получавших 
мультикиназные ингибиторы, а также оценить влияние ЛПКР на качество жизни.
Материалы и методы. В исследование включены 46 пациентов с ЛПКР, получавших сорафениб или ленватиниб. Оценивались 
клинические проявления ЛПКР, степень ее тяжести, проводилось ультразвуковое и патоморфологическое исследование. Опреде-
лялся дерматологический индекс качества жизни (Dermatology Life Quality Index).
Результаты. ЛПКР III степени тяжести, возникшая на фоне терапии мультикиназными ингибиторами, зарегистрирована 
у 5  (10,86 %) пациентов, II cтепени – у 25 (54,35 %), I степени – у 16 (34,79 %). Дерматологический индекс качества жизни 
варьировал в зависимости от степени тяжести ЛПКР, но его среднее значение составило 24,5 ± 2,4 балла. При патоморфоло-
гическом исследовании пораженных тканей выявлены неравномерная пролиферация клеток эпидермиса с формированием гипер-
трофических псориазоподобных акантотических выростов, слабо выраженная вакуолизация кератиноцитов, немногочисленные 
фигуры апоптоза, дис- и гиперкератоз, дилатация микрососудов сосочкового слоя дермы. При ультразвуковом исследовании на из-
мененных участках в сосочковом и сетчатом слое отмечено усиление васкуляризации, которое нарастало с повышением степени 
ЛПКР. Более выраженное усиление васкуляризации наблюдалось в проекции разрозненных гипоэхогенных участков на границе 
сосочкового и сетчатого слоев дермы и на визуализируемых аналогичных участках на границе дермы и подкожно-жировой клет-
чатки.
Заключение. Прием мультикиназных ингибиторов приводит к выраженным изменениям не только в поверхностных слоях кожи, 
но и в дерме и подкожно-жировой клетчатке, что значительно ухудшает качество жизни пациентов. Это свидетельствует 
о необходимости поиска патогенетически обоснованных методов лечения ЛПКР и разработки практических рекомендаций по про-
ведению оптимальной поддерживающей терапии у пациентов с ЛПКР на фоне приема мультикиназных ингибиторов.
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Background. Multikinase inhibitors of angiogenesis are currently the most effective group of drugs in target therapy for cancer. They are associated 
with a high prevalence of a specific cutaneous adverse reaction, which manifests as a hand-foot skin reaction (HFSR). This side effect is quite 
prominent in the majority of patients, usually graded as II–III degree, which leads to the dose reduction and even discontinuation of the drug.
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The study objective is to evaluate clinical, histological and ultrasound characteristics of a HFSR associated with MKI treatment, and to as-
sess the influence of a HFSR on patient’s quality of life.
Materials and methods. The study included 46 patients with HFSR, who were previously treated with sorafenib or lenvatinib. Clinical 
charac teristics of HFSR, including severity grading, were evaluated. We also performed ultrasound and histological examinations and assess 
the Dermatology Life Quality Index.
Results. Grade III HFSR was in 5 (10.86 %) patients, grade II – in 25 (54.35 %), and grade I – in 16 (34.79 %). Dermatology Life Quality 
Index depended on the HFSR severity, with the mean value 24.5 ± 2.4. Pathomorphological examination revealed irregular epidermal pro-
liferation with hypertrophic psoriasiform acanthosis, minimal keratinocyte vacuolization, few apoptotic figures, dyskeratosis, hyperkeratosis 
and microvessel dilation in the papillary dermis. Ultrasound examination showed increased vascularization in papillary and reticular dermis 
in affected skin areas, which was more prominent in patients with severe degrees of HFSR. The pronounced enhancement of vascularization 
was detected in fragmented hypoechogenic sites along the border of papillary and reticular dermis and in similar sites along the border of dermis 
and hypodermis.
Conclusion. The use of multikinase inhibitors leads to pronounced changes not only in the surface layers of the skin, but also in the dermis 
and subcutaneous fat, which significantly worsens the quality of life of patients. This indicates the need to search for pathogenetically based 
methods of treatment of HFSR and create practical guidelines for supportive treatment of patients with HFSR taking multikinase inhibitors.
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Введение
Кожная токсичность противоопухолевых препара-

тов – одна из важных проблем, возникающих при ле-
чении пациентов с онкологическими заболеваниями. 
С появлением новых таргетных препаратов кожные 
токсические реакции приобрели специфику, обуслов-
ленную целевыми точками воздействия молекул пре-
паратов. Все шире используемые мультикиназные ин-
гибиторы (МКИ), такие как сорафениб, сунитиниб, 
акситиниб, регорафениб, и ингибиторы BRAF (дабра-
фениб, вемурафениб) имеют дерматологический по-
бочный эффект, известный как ладонно-подошвенная 
кожная реакция (hand-foot skin reaction, ЛПКР). Этот 
побочный эффект наблюдается в 20–40 % случаев [1–3].

Клинические проявления ЛПКР следует отличать 
от проявлений более широко известного ладонно-по-
дошвенного синдрома (hand-foot syndrome), возникаю-
щего при лечении цитотоксическими химиотерапевти-
ческими препаратами (5-фторурацилом, капецитабином, 
доксорубицином). Отличия этих двух состояний под-
тверждены гистологическими методами [4, 5]. Ладонно-
подошвенный синдром и ЛПКР имеют общие кли-
нические проявления, такие как симметричность, 
ладонно-подошвенная локализация, болезненность, 
но при первом поражение кожи носит диффузный 
 характер, а при втором наблюдаются отдельные очаги, 
локализованные в точках давления. Надо отметить, 
что ладонно-подошвенный синдром и ЛПКР могут 
возникать одновременно, если цитотоксические химио-
терапевтические препараты используются в сочетании 
с МКИ, что усугубляет кожные токсические реакции 
и усложняет лечение пациентов [6]. Хотя ЛПКР не тре-
бует госпитализации и не несет риск опасных для жиз-
ни последствий, ее симптомы значительно ухудшают 
качество жизни, поэтому данный побочный эффект 

может стать причиной снижения дозы, прерывания 
приема и полной отмены противоопухолевых лекар-
ственных средств [1, 7, 8]. При высокой вероятности 
развития ЛПКР раннее распознавание симптомов 
и адекватная терапия будут способствовать продолже-
нию жизненно важной терапии без изменений [9, 10].

Результаты большинства исследований свидетель-
ствуют об эффективности противоопухолевой терапии, 
отражают частоту дерматологических побочных эф-
фектов и степень их тяжести, но не дают подробного 
их описания и не оценивают их влияние на качество 
жизни [11–15]. Изучение специфики кожных реакций 
на противоопухолевые препараты и выбор оптималь-
ных методов лечения изменений со стороны кожи яв-
ляются прерогативой дерматологов. Эти направления 
исследований развиваются в рамках поддерживающей 
дерматоонкологии. Междисциплинарный подход к ве-
дению пациентов значительно облегчает задачу онко-
логов и, несомненно, улучшает состояние пациентов, 
проходящих противоопухолевое лечение [16].

Цель исследования – изучить клинические, гисто-
логические и ультразвуковые характеристики ЛПКР 
у пациентов, получавших мультикиназные ингибиторы, 
а также оценить влияние ЛПКР на качество жизни.

Материалы и методы
В исследование включены 46 пациентов (14 (30,8 %) 

женщин и 32 (69,2 %) мужчины) в возрасте от 36 до 
61 года (медиана 50 лет) с ЛПКР, возникшей на фоне 
противоопухолевого лечения МКИ: 41 пациент при-
нимал сорафениб (29 пациентов – по поводу рака щи-
товидной железы, 7 – по поводу светлоклеточного рака 
почки, 5 – по поводу гепатоцеллюлярной карциномы), 
5 пациентов – ленватиниб (4 – по поводу рака почки, 
1 – по поводу рака щитовидной железы). Изучены 
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особенности клинической картины ЛПКР, патомор-
фологических и ультразвуковых изменений поражен-
ной кожи.

Степень тяжести ЛПКР устанавливали в соответ-
ствии с 4-й версией классификации нежелательных 
эффектов противоопухолевой терапии (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events v. 4.0), разработанной 
Национальным институтом рака США (National Cancer 
Institute) [17] и включающей классификацию ладонно-
подошвенной эритродизестезии (табл. 1).

Таблица 1. Степени тяжести ладонно-подошвенной эритродизестезии 
в соответствии с 4-й версией классификации нежелательных эффек-
тов противоопухолевой терапии Национального института рака 
США (адаптировано из [17])

Table 1. Criteria for palmar-plantar erythrodysesthesia grading according 
to National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v. 4.0 (adapted from [17])

Сте-
пень 
Grade

Описание 
Brief definition

I

Минимальные изменения кожи или дерматит 
(например, эритема, отек или гиперкератоз), 
без боли 
Minimal skin changes or dermatitis (e. g., erythema, edema, 
hyperkeratosis) without pain

II

Изменения кожи (например, шелушение, 
пузыри, кровотечение, отек или гиперкератоз), 
сопровождающиеся болью и ограничивающие 
повседневную деятельность (при приготовлении 
пищи, покупке продуктов, одежды, использова-
нии телефона и др.) 
Skin changes (e. g., peeling, blisters, bleeding, edema, 
or hyperkeratosis) with pain; limiting instrumental activities 
of daily living

III

Выраженные изменения кожи (например, 
шелушение, пузыри, кровотечение, отек или 
гиперкератоз), сопровождающиеся болью и огра-
ни чивающие способность к самообслуживанию 
(при купании, одевании, принятии пищи и др.) 
Debilitating skin changes (e. g., peeling, blisters, bleeding, 
edema, or hyperkeratosis) with pain; limiting self-care 
activities of daily living

Фрагмент кожи для морфологического исследова-
ния получали путем щипковой биопсии по стандартной 
методике. Образцы ткани фиксировали в 10 % забуфе-
ренном формалине (рН 7,4–7,6), заливали парафином, 
затем парафиновые срезы толщиной 4 мкм окрашива-
ли гематоксилином и эозином. Микроскопию и микро-
фотографирование проводили с использованием уни-
версального биологического микроскопа Leica 
DM4000B / DFC495 (Leica Microsystems, Германия).

Мультипараметрическое ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) кожи выполняли с помощью диагнос-
тической системы экспертного класса MyLAB Twice 
(Esaote, Италия) с использованием высокочастотных 

датчиков. УЗИ начинали с применения стандартного 
линейного датчика LA533 с диапазоном частот 3–13 МГц, 
в дальнейшем задействовали высокочастотные линей-
ные датчики SL3116 и LA435 с диапазонами частот 
соответственно 10–22 и 6–18 МГц. Мультипараметри-
ческое УЗИ включало сканирование в В-режиме с ис-
пользованием режима панорамного сканирования, 
режиме ультразвуковой ангиографии и оценку микро-
кровотока (Micro V), компрессионную эластографию.

Оценивали дерматологический индекс качества 
жизни (Dermatology Life Quality Index) путем анкети-
рования с использованием русифицированного стан-
дартного опросника. Суммировали оценки в баллах, 
полученные при ответе на 10 вопросов. Каждый ответ 
оценивался в 0–3 балла. При сумме 0–1 балл считали, 
что кожное заболевание не влияет на жизнь пациента, 
2–5 баллов – оказывает незначительное влияние, 6– 
10 баллов – умеренное влияние, 11–20 баллов – очень 
сильное влияние, 21–30 баллов – чрезвычайно сильное 
влияние [18, 19].

Результаты
У 5 (10,86 %) пациентов возникшая на фоне тера-

пии сорафенибом и ленватинибом ЛПКР была III степе-
ни, у 25 (54,35 %) – II cтепени, у 16 (34,79 %) – I степени 
(табл. 2). Одновременно с ЛПКР зарегистрированы 
и другие побочные эффекты: чаще всего ЛПКР соче-
талась с сухостью кожи (у 26 % пациентов) и зудом 
(у 23,9 %), алопеция возникла у 19,6 % пациентов, ма-
кулопапулезная сыпь – у 10,9 % (табл. 3). Тяжесть этих 
кожных реакций не превышала II степени, и они зна-
чительно меньше беспокоили пациентов.

Дерматологический индекс качества жизни варьи-
ровал в зависимости от степени тяжести ЛПКР. Его 
среднее значение составило 24,5 ± 2,4 балла. При срав-
нении значений дерматологического индекса качества 
жизни при разных кожных токсических реакциях уста-
новлено, что ЛПКР оказывает самое существенное 
влияние на качество жизни (рис. 1).

Клинические особенности. ЛПКР, индуцированная 
МКИ, имеет свою специфику. Очаги появлялись в об-
ластях давления на кожу или трения о кожу, таких 
как пятки, проекции головок плюсневых костей и др. 
(эти виды воздействия были связаны с ношением об-
уви или ручным трудом). Повреждения представляли 
собой разной степени выраженности резко ограничен-
ные, эритематозные, отечные, болезненные пузыри, 
которые превращались в воспаленные и болезненные 
мозоли.

Первые симптомы ЛПКР, соответствовавшие I–II сте-
пени тяжести, – болезненность, дизестезия, непере-
носимость контакта с горячими поверхностями или 
водой – обычно появлялись в течение 2–6 нед от на-
чала лечения МКИ. Через несколько недель после по-
явления первых симптомов возникали плоские пузыри 
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Таблица 3. Распределение пациентов с ладонно-подошвенной кожной реакцией на фоне терапии мультикиназными ингибиторами в зависимости 
от наличия других дерматологических побочных эффектов (n = 46)

Table 3. Distribution of patients with hand-foot skin reaction, depending on the presence of other dermatological adverse reactions of multikinase inhibitors 
(n = 46)

Диагноз 
Diagnosis

Препарат 
Drug name

Число пациентов, абс. 
Number of patients, abs.

с эритемой, 
макулопапулезной 
сыпью II степени 

тяжести 
with erythema, 

maculopapular rash, 
grade II

c cухостью кожи 
with xerosis

с зудом 
with itching

с алопе-
цией 

I степени 
тяжести 

with 
alopecia, 
grade I

I степени 
тяжести 

grade I

II степени 
тяжести 
grade II

I степени 
тяжести 

grade I

II степени 
тяжести 
grade II

Рак щитовидной железы 
Thyroid gland cancer

Сорафениб 
Sorafenib

 – 3 5 2 5 9

Ленватиниб 
Lenvatinib

 –  –  –  –  –  – 

Рак почки 
Renal cancer

Сорафениб 
Sorafenib

 –  – 2  – 2  – 

Ленватиниб 
Lenvatinib

 –  – 2  – 2  – 

Гепатоцеллюлярный рак 
Hepatocellular carcinoma

Сорафениб 
Sorafenib

5  –  –  –  – 

Итого 
Total

5 3 9 2 9 9

Таблица 2. Распределение пациентов, проходивших терапию мультикиназными ингибиторами, в зависимости от степени тяжести ладонно-
подошвенной кожной реакции (n = 46)

Table 2. Distribution of patients treated with multikinase inhibitors, depending on the severity of the hand-foot skin reaction (n = 46)

Диагноз 
Diagnosis

Препарат 
Drug name

Число пациентов с ладонно-подошвенной кожной реакцией, абс. 
Number of patients with hand-foot skin reaction, abs.

I степени тяжести 
grade I

II степени тяжести 
grade II

III степени тяжести 
grade III

Рак щитовидной железы 
Thyroid gland cancer

Сорафениб 
Sorafenib

11 18  – 

Ленватиниб 
Lenvatinib

 – 1  – 

Рак почки 
Renal cancer

Сорафениб 
Sorafenib

5 2  – 

Ленватиниб 
Lenvatinib

 – 4  – 

Гепатоцеллюлярный рак 
Hepatocellular carcinoma

Сорафениб 
Sorafenib

 –  – 5

Итого 
Total

16 25 5

с плотной верхней частью, имеющие четкие грани-
цы, локализованные в местах давления и / или трения 
и окаймленные узкой полоской эритемы, усиливалась 
болезненность, что сопровождалось уменьшением объ-

ема движений, снижением функциональной нагрузки 
до ограничения способности к самообслуживанию 
(III степень тяжести), затем развивался гиперкератоз, 
наблюдалось утолщение кожи и шелушение (рис. 2).
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Патоморфологические особенности. При ЛПКР 
II степени тяжести выявлена неравномерная пролифе-
рация клеток эпидермиса с формированием гипертро-
фических псориазоподобных акантотических выростов, 
слабо выраженная вакуолизация кератиноцитов, не-
многочисленные фигуры апоптоза, дис- и гиперкера-
тоз, дилатация микрососудов сосочкового слоя дермы 
(рис. 3). Следует отметить, что биопсия фрагментов 
кожи ладонно-подошвенных областей сопряжена с труд-
ностями, обусловленными плохим заживлением, так 
как МКИ подавляют процессы репарации кожи, осо-
бенно в этих областях.

Ультразвуковые особенности. При мультипарамет-
рическом УЗИ кожи с применением высокочастотных 
датчиков установлено, что у пациентов с ЛПКР диф-
ференцировка слоев измененных участков кожи сохра-
нена. При I степени ЛПКР на пораженных участках 
кожи визуализирована анэхогенная полоска (скопление 
серозной жидкости) толщиной от 0,20 до 0,56 мм 
на границе эпидермиса и сосочкового слоя дермы, при-
чем эта полоска регистрировалась на всей измененной 
поверхности кожи. При нарастании степени ЛПКР 
отмечалось утолщение эпидермального слоя, более вы-
раженное по краям измененных участков кожи.

Рис. 1. Дерматологический индекс качества жизни пациентов с побочными эффектами мультикиназных ингибиторов

Fig. 1. Dermatology Life Quality Index in patients with dermatological adverse reactions of multikinase inhibitors

Рис. 2. Ладонно-подошвенная кожная реакция I (а), II (б) и III (в) степени тяжести

Fig. 2. Hand-foot skin reaction, grade I (а), II (б) and III (в)

а вб
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Алопеция / Alopecia



35

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 102’2020 Оригинальное исследование

35

Выявлено снижение эхогенности дермального слоя 
кожи в проекции пораженных участков (по сравнению 
с неизмененными участками кожи), что отражает ин-
фильтративные и воспалительные изменения ткани. 
При I степени ЛПКР отмечалось его умеренное утол-
щение, тогда как по мере нарастания степени тяжести 
толщина дермального слоя кожи неравномерно уве-
личивалась в 2 и более раза. Примерно на границе 
сосочкового и сетчатого слоя дермы (использование 
высокочастотных датчиков не позволяет четко диффе-
ренцировать границы дермальных слоев кожи) наблю-
дались разрозненные участки сниженной эхогенности 
(участки отека и инфильтрации) в виде прерывистых, 
иногда округлых включений без четких контуров, 
без тенденции к слиянию. Не было отмечено взаимос-
вязи протяженности и толщины данных участков 
с их расположением в пораженных областях (рис. 4).

При использовании режима цветового доплеров-
ского картирования, энергетического картирования 
и оценке микрокровотока в режиме Miсro V выявлено 
усиление васкуляризации на измененных участках 
в сосочковом и сетчатом слое, которое нарастало с по-
вышением степени ЛПКР. В режиме оценки микро-
кровотока (Miсro V) дополнительно удалось выявить 
более выраженное усиление васкуляризации в про-
екции вышеописанных разрозненных гипоэхогенных 
участков на границе сосочкового и сетчатого слоев 
дермы и визуализируемых при III степени аналогич-
ных участков на границе дермы и подкожно-жировой 
клетчатки (рис. 5).

Следует отметить, что симптомы ЛПКР могут ос-
лабевать в процессе лечения МКИ, в связи с чем имен-
но в первые 12 нед терапии пациенты нуждаются в особо 
тщательном наблюдении для профилактики и лечения 
ЛПКР.

заключение
Полученные данные о структуре и выраженности по-

бочных эффектов МКИ, а также результаты оценки 
качества жизни пациентов с ЛПКР свидетельствуют о том, 
что ЛПКР является самой распространенной кожной 
токсической реакцией при терапии МКИ, значительно 
ухудшающей качество жизни пациентов. Клинические, 
гистологические и ультразвуковые данные при ЛПКР 
указывают на то, что выраженные изменения проис-
ходят не только в поверхностных слоях кожи, но и в дер-
ме, подкожно-жировой клетчатке. Все это диктует не-
обходимость поиска патогенетически обоснованных 
методов лечения ЛПКР с целью разработки практиче-
ских рекомендаций по оптимальной поддерживающей 
терапии пациентов с кожными токсичес кими реакция-
ми, развившимися на фоне терапии МКИ.

Рис. 3. Патоморфологические изменения при ладонно-подошвенной кож-
ной реакции II степени тяжести. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 3. Pathomorphological changes in II grade hand-foot skin reaction. Sta i ning 
with hematoxylin and eosin

Рис. 4. Ультразвуковое исследование очагов ладонно-подошвенной кож-
ной реакции I степени высокочастотным датчиком. Скопление серозной 
жидкости в виде анэхогенной полоски (обозначено стрелкой). Усиление 
васкуляризации в режиме цветового доплеровского картирования

Fig. 4. Ultrasound examination of I degree hand-foot skin reaction with high-
frequency sensor. Accumulation of serous liquid visualized as an anechogenic 
stripe (arrow). Hypervascularization visualized with a color doppler scan

Рис. 5. Ультразвуковое исследование очагов ладонно-подошвенной кож-
ной реакции III степени высокочастотным датчиком. Утолщение дер-
мального слоя кожи (обозначено стрелкой). При цветовом доплеровском 
картировании определяется гиперваскуляризация

Fig. 5. Ultrasound examination of III degree hand-foot skin reaction with high-
frequency sensor. Thickening of dermal layer of the skin (arrow). Hypervascula-
 ri zation visualized with a color doppler scan
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