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Резюме

Мета роботи –  огляд сучасних методів лікування актинічного кератозу (АК) та порівняння їх ефективності.

Матеріали та методи. Було проаналізовано 34 міжнародні дослі дження з лікування АК після 2018 року. Критеріями включення 
до огляду були дослі дження з доказовою ефективністю лікування АК. Критеріями виключення були оглядові статті з доведеною 
ефективністю методів лікування.

Результати та обговорення. За рахунок збільшення випадків захворювання на АК та його неопластичну трансформації (ПКК) 
ця проблема залишається актуальною та вимагає посилення моніторингу сучасних методів лікування. Існує кілька варіантів лі-
кування АК як самостійних, так і у комбінації. До основних терапевтичних завдань при веденні пацинтів з АК входить усунення 
клінічних та субклінічних проявів захворювання, запобігання трансформації у ПКК, зменшення кількості рецидивів. Доказана 
ефективність як у апаратних (хірургічний, кріохірургічний, лазерний, фотодинамічний (ФДТ)) так і у аплікаційних (5-ФУ, імікві-
мод, диклофенак, тирбанібулін) методів лікування.

Висновки. АК є досить поширенним передраковим захворюванням шкіри, що підвищує актуальність проблеми в розробці ефек-
тивних методів лікування. На підставі проведенного наукового скринінгу зроблено висновок про те, що існують різноманітні ме-
тоди лікування АК, з різним відсотком позитивної динаміки та відсутності рецидивів. Найбільшу ефективносіть показали комбіно-
вані методи лікування, що включали в себе проведення апаратного методу лікування з подальшим використанням аплікаційних.
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Актинічний кератоз (АК) –  це поширене рецидиву-
юче передракове захворювання, яке уражає хронічно 
пошко джену сонцем шкіру, особливо на обличчі, во-
лосистій частині голови, руках і ногах. Клінічно АК 
проявляється досить різноманітно: у вигляді плям, лу-
сочок, папул або гіперкератозних бляшок на фоні стій-
кої еритеми. Поширеність неухильно зростає з віком 
і тривалим перебуванням на сонці. Американська акаде-
мія дерматології (AAD) зазначає, що приблизно у 60% 
схильних людей після 40 років діагностовано принаймні 
одна форма АК. Також зазначені нші фактори ризику: 
чоловіча стать, І та ІІ типи шкіри за Фіцпатріком, 
вплив хронічного ультрафіолетового випромінювання 
на шкірі, імуносупресія, анамнез АК або злоякісні пух-
лини шкіри, інфекція вірусу папіломи людини (ВПЛ) 
і різні генетичні захворювання [45, 54, 23].

Кумулятивна доза УФ-випромінювання протягом 
життя вважається основним фактором ризику розвитку 
АК через модифікацію клітинних механізмів віднов-
лення в кератиноцитах. УФ промені спектру В про-
вокують утворення димерів тимідину в ДНК і мута-
ції гена теломерази, в той час як УФ промені спектру 
А опосередковано індукують мутацію ДНК через фо-
то-оксидативний стрес. Частота злоякісної трансформа-
ції коливається від 0,025% до 16%. Ризик прогресування 
у ПКК збільшується у пацієнтів із декількома вогни-
щами АК (більше п’яти). Хоча АК є фактором ризику 
розвитку ПКК, неможливо передбачити, які ураження 

трансформуються, тому рекомендується лікування всіх 
вогнищ АК [23, 20, 50].

За рахунок збільшення випадків захворювання на АК 
та його подальшу неопластичну трансформацію (ПКК) 
ця проблема залишається актуальною та вимагає поси-
лення моніторингу сучасних методів лікування.

Мета. Метою дослі дження було вивчення сучасних 
методів лікування актинічного кератозу (АК) та порів-
няння їх ефективності.

Результати
Існує кілька варіантів лікування АК як самостійних, 

так і комбінованих. До основних терапевтичних завдань 
при веденні пацинтів з АК входить:
•	усунення клінічних та субклінічних проявів захво-

рювання
•	запобігання трансформації у ПКК
•	зменшення кількості рецидивів

Найбільш поширеними методами лікування АК є: 
кріохірургія, кюретаж, ексцизія окремих вогнищ, фо-
тодинамічна терапія та місцеве лікування.

На думку вчених Worley B. та Stockfleth E. шкіра, 
що оточує явні осередки ураження АК може візуально 
здаватися не залученою до пухлинного процесу, але 
мати субклінічні прояви захворювання –  «поле канце-
ризації». Якщо не впливати на навколишні видимі осе-
редки АК, то ймовірність рецидиву протягом 10 років 
становить близько 10%, що призводить до подальшої 
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дисемінації. При виборі лікування враховуються кілька 
факторів:
•	щільність та клінічна вираженість ураження,
•	 індивідуальна непереносимість окремих видів ліку-

вання,
•	економічне питання,
•	 індивідуальні анамнестичні дані (вік, активність імун-

ної системи та комплієнтність пацієнта) [62, 57].
Кріохірургія є одним із найдоступніших і найпоши-

реніших методів лікування для пацієнтів з невеликою 
кількістю вогнищ ураження або ізольованим уражен-
ням. Так само даний метод лікування актуальний для 
тих, хто не дотримується регулярного нанесення міс-
цевих препаратів [62, 18, 31, 32].

В  джерелах інформації деяких авторів (Stockfleth E., 
Arisi M., Sinclair R., Briatico G, Clebak KT., Heppt MV., 
Kaufmann R., Simon JC., Zane C., Berman B., De Berker 
D., Chiarello SE.) за допомогою розпилювача або аплі-
катора з ватним наконечником рідкий азот при темпе-
ратурі –  196 °C наноситься протягом 30 секунд, всього 
від одного до трьох циклів заморожування–розморо-
жування, встановлюючи внутрішньоклітинне та поза-
клітинне утворення кристалів льоду та, таким чином, 
пошко джуючи клітини АК через кріоліз, судинний стаз 
та апоптоз. Виходячи з даних цих дослі джень, відсоток 
повного очищення при кріохірургії коливається від 39 
до 76%. Ефективність даного методу може бути підви-
щена за рахунок використання та аплікацій місцевих 
протипухлинних препаратів, які впливатимуть на суб-
клінічні та тотальні ураження АК. Зокрема, асоціація 
з 3,75% або 5% кремом іміквімоду, 0,5% або 5% кремом 
5-фторурацилом (5-FU), 5-фторурацилом у комбіна-
ції з саліциловою кислотою (5-FU-SA), 3% диклофе-
наком у 2,5% гіалуроновій кислоті та фотодинаміч-
ною терапією з амінолевуліновою кислотою (ALA) 
призвів до специфічного для ураження зменшення від 
73,2 до 89%, з переносимістю, подібною до переноси-
мості лише кріохірургії. Велика варіабельність ефек-
тивності кріохірургії може бути зумовлена   різними 
техніками проведеня, такими як кількість циклів за-
морожування–розморожування та відстань від розпи-
лювача до вогнища АК. Помірний біль, поколювання 
та печіння, еритема та утворення пухирів є більш по-
ширеними побічними ефектами, які можуть виникати 
під час лікування. Ці явища спонтанно зникають через 
кілька днів після проведення маніпуляції, але може за-
лишитись постзапальна локалізована гіпопігментована 
пляма, як наслідок процедури. Кріохірургію на вели-
ких ділянках називають «кріопілінгом», і це можна ви-
користовувати для лікування численних уражень АК 
з метою також лікування фонового пошко дження [57, 
18, 7, 53, 11, 17, 44, 6, 19, 64, 22, 16].

На думку авторів De Berker D., Heppt M., Taub A. 
та Tschen E. фотодинамічна терапія –  це малоінва-
зивна процедура, що чинить вибіркову цитотоксичну 
дію на злоякісні клітини. Використовуючи такі фото-
сенсибілізуючі агенти, як 5-ALA та 5-ALA метиловий 
ефір (5-MAL), які вибірково накопичуються в атипових 
епідермальних кератиноцитах, активні форми кисню ге-
неруються через фотохімічні та фотофізичні процеси, 
що призводить до прямого клітинного пошко дження, 
некрозу або апоптозу, і пошко дження ендотелію су-
дин. Звичайна ФДТ є ефективним терапевтичним ва-
ріантом для лікування AК, при цьому частота відповіді 

(69–93%) спостерігається на обличчі та шкірі голови, 
ніж на передпліччі та руках (44–80%), але можливі ре-
цидивів (до 24%) через 12 місяців [22, 56, 59, 49].

Останніми роками в багатьох дослі дженнях (Wiegell 
SR., Lerche CM., O’Mahoney P.) було показано, що фото-
динамічна терапія з використанням денного світла (dl-
ФДТ), що складається з нанесення фотосенсибілізатора 
з подальшою витримкою на денному світлі протягом 
2 годин, забезпечує клінічні переваги, подібні до тих, 
що спостерігаються при класичній ФДТ. Dl-PDT ви-
користовує природне світло з довжиною хвилі при-
близно 380–780 нм. Час інкубації фотосенсибілізатора 
з dl-PDT становить 30 хвилин у порівнянні з 1–3 годи-
нами при проведені класичної PDT. Через 30 хвилин 
пацієнта виставляють на денне світло, що забезпечує 
більш безперервну швидкість виробництва та актива-
ції протопорфірину IX (pPIX). Ця безперервна акти-
вація, а не швидка активація великої кількості pPIX 
синім або червоним світлом, може пояснити меншу ін-
тенсивність болю, пов’язану з dl-PDT. У більшості єв-
ропейських країн dl-PDT можна проводити з квітня 
по вересень при температурі > 10 °C і в хмарних або 
похмурих умовах, але без дощу. Використання денного 
світла як  джерела опромінення нереалістичне в кон-
кретних зовнішніх умовах (наприклад, низькі темпе-
ратури або дощ), і ця процедура може бути неадекват-
ною для всіх пацієнтів або всіх анатомічних ділянок 
(наприклад, нижніх кінцівок). Виходячи з даних дослі-
джень, даний метод лікування ефективний у 70–89% 
випадків, а поява рецидивів значно менша, коливаю-
чись від 8,7 до 13% через 12 місяців. Щоб реалізувати 
доцільність dl-PDT, особливо в країнах з дощовою по-
годою, для лікування АК розглядалися альтернативні 
штучні  джерела світла (штучні  джерела білого світла) 
[23, 21, 48, 65, 35, 5].

Як зазначали Maire C. та Algorri JF. PDT легко вико-
нується в умовах лікарні. Місцеві шкірні реакції, такі 
як еритема, біль, печіння, набряк, свербіж, десквамація 
та розвиток пустул, зазвичай спостерігаються під час 
опромінення та протягом декількох годин або днів після 
проведення маніпуляції. Примітно, що біль не довго-
тривала та частіше виникає під час PDT, ніж dl-PDT, 
і яка може негативно вплинути на задоволеність паці-
єнта. Рідкісні небажані явища включають кропив’янку, 
контактний дерматит у місці нанесення фотосенсибі-
лізатора та ерозивно-пустульозний дерматоз [64, 60].

На думку авторів Dianzani C. та Lai M. Лазерна те-
рапія є найефективнішим методом лікування, але й до-
рожчим. Принципом дії є абляція, яка дозволяє фізично 
видалити вогнище АК та шліфування навколишніх тка-
нин, забезпечуючи довгостроковий ефект, та профілак-
тику нових вогнищ та рецидивів. Також знижується 
ймовірність неопластичної трансформації на час ліку-
вання. Серед варіантів лазерного лікування доступні 
СО2 і ербієвий лазер, які видаляють поверхневі шари 
епідермісу, а також система неабляційного фракцій-
ного лазера (на ербієвому склі), який завдяки випарову-
ванню коагулює крихітні стовпчики шкіри, залишаючи 
навколишню шкіру непошко дженою. Частота відповіді 
на лікування становить приблизно 90%, а частота реци-
дивів через 6 місяців становить 10–15%. Обмеження лі-
кування пов’язані з вартістю та можливими місцевими 
шкірними реакціями, крім болю, запалення, пігментних 
змін і уповільненого загоєння шкіри. Як абляційний, 
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так і фракційний лазери можна комбінувати з іншими 
методами лікування, наприклад місцевими засобами, 
для досягнення більш ефективної процедури. У нещо-
давньому огляді повідомляється, що лазерна терапія 
є дійсним терапевтичним варіантом серед нехірургіч-
них підходів до лікування актинічного хейліту [64, 11, 
20, 56, 63].

Враховуючи думку De Berker D., Fleming P. та їх соав-
торів хірургічне видалення або інцизійна чи ексцизійна 
біопсії АК завжди слід розглядати у випадках діагнос-
тичної невизначеності або резистентних до інших мето-
дів лікування уражень. У таких випадках гістологічне 
дослі дження може бути корисним, щоб виключити не-
опластичні трансформації, і слід віддавати перевагу хі-
рургічному видаленню у межах здорових тканин, щоб 
охопити глибокі шари шкіри та встановити наявність 
дермальної інвазії. Але недоліком даного методу ліку-
вання являється утруднене його проведення на вели-
ких ділянках, уражених АК (займають більше 30% об-
личчя). [22, 13].

Декілька років більшого розголосу набирають місцеві 
методи лікування АК (іміквімод, 5-ФУ, диклофенак 
і тирбанібулін). Вони мають різні механізми дії, дозу-
вання та тривалість лікування, і їх використання ви-
магає певної відповідальності від пацієнтів для поси-
лення ефективності.

Останні 10 років широко застосовується іміквімод, 
що є агоністом Toll-подібного рецептора (TLR)-7, який 
діє як місцевий модифікатор імунної відповіді. TLR, 
що розташовані на поверхні дендритних клітин, мо-
ноцитів, макрофагів і клітин Лангерганса, сприяють 
активації вро дженої та адаптивної імунної відповіді, 
що призводить до вивільнення цитокінів і хемокінів. 
Крім того, іміквімод індукує пряму апоптотичну дію 
на пухлинні клітини. Іміквімод схвалений у концентра-
ціях 5%, 3,75% і 2,5% для АК, розташованих на обличчі 
або волосистій частині голови у імунокомпетентних до-
рослих пацієнтів. 5% препарат використовується для лі-
кування невеликих кластерів уражень АК на площі ≤ 
25 см2 на обличчі та шкірі голови, тричі на тиждень (час 
експозиції 8 годин) протягом 4-тижневого курсу з на-
ступним додатковим повторним циклом, якщо ефек-
тивність часткова. Концентрації 3,75% і 2,5% проде-
монстрували значні клінічні переваги порівняно з 5% 
іміквімодом, оскільки подібна ефективність досягається 
з меншим ступенем побічних ефектів і меншою трива-
лістю лікування; крім того, нижчі формули дозволяють 
включати ширшу область (все обличчя або волосиста 
частина голови) [61, 2, 34, 36, 14, 10, 35, 37].

Найбільш розповсю дженими побічними ефектами 
іміквімоду, як зазначають Hanke CW., Moscarella E., 
Emmerich VK. та їх соавтори, являються свербіж, пе-
чіння і болючість у місці нанесення з іншими локалі-
зованими реакціями, включаючи еритему, утворення 
струпу, кірок, ерозій. Висока частота шкірних реакцій, 
тривалий дискомфорт і постійна потреба в процедур-
ному лікуванні можуть зменшити бажання пацієнтів 
використовувати іміквімод або місцевий 5-ФУ для АК. 
Через дуже поширені місцеві шкірні реакції через його 
механізм дії, лікування іміквімодом не рекомендується 
влітку та не є першим вибором для пацієнтів з імуно-
депресією [40, 24, 39].

На ряду з іміквімодом також широко застосовується 
5-фторурацил (5-ФУ), який є аналогом піримідину 

та належить до сімейства антиметаболітів. Механізм 
його дії заснований на інгібуванні тимідилатсинтази, 
ферменту, необхідного для синтеза ДНК, а також для 
утворення та функціонування РНК. Доступні різні 
форми препарату (5% крем або розчин, 1% крем або 
розчин, 2% розчин і 0,5% крем), які можна наносити 
один або два рази на день на ділянки ураження АК про-
тягом 2–4 тижнів (максимум до 12 тижнів). 5-ФУ ви-
користовується для лікування вогнищевого ураження 
або великих ділянок, забезпечуючи ефективність че-
рез 8 тижнів у 96% випадків у пацієнтів, які отриму-
вали 5% 5-ФУ, до 48% у тих, хто отримував 0,5% крем 
5-ФУ. Три рандомізовані контрольовані дослі дження 
(Ezzedine K., Dréno B., Askew DA., Jorizzo J.) 5% 5-ФУ 
відстежили діапазон зниження кількості рецидивів 
АК на 42,9–76,6% під час 12-місячного спостереження. 
У двох дослі дженнях позитивний ефект був досягнутий 
у 47,5 і 57,8% пацієнтів, відповідно, при використанні 
0,5% 5-ФУ у формі крему, що застосовувався один раз 
на день протягом 4 тижнів порівняно з плацебо. Інше 
дослі дження оцінювало ефективність чотирьох мето-
дів лікування (5% крему іміквімоду, метиламінолевулі-
нату ФДТ [MAL-PDT], 5% крему 5-ФУ та 0,015% гелю 
інгенол мебутату [IGM]) для АК, щ обув локалізова-
ний на голові та шиї. Результати показали, що крем 5% 
5-ФУ був більш ефективним серед інших методів ліку-
вання. Було продемонстровано, що 5-ФУ перевершує 
(74,7%) іміквімод (53,9%), MAL-PDT (37,7%) та IGM 
(28,9%), без істотних відмінностей у переносимості 
між методами лікування. Спираючись на данні черго-
вого дослі дження, 5% 5-ФУ, був більш ефективним, але 
гірше переносився, ніж кріохірургія та 3% диклофенак 
натрію [61, 39, 30, 4, 27, 51, 28, 52, 29].

Нещодавно була представлена нова форма 5-ФУ для 
лікування АК I–II ступеня у імунокомпетентних паці-
єнтів. Це комбінація 0,5% розчину 5-ФУ з 10% саліци-
лової кислоти (5-ФУ-СК) і була більш ефективною, ніж 
плацебо для лікування «польової канцеризації»: відсо-
ток пацієнтів із повною клінічною ефективністю стано-
вив до 49,5 і 18,2% відповідно, коли препарат наносили 
один раз на день протягом 12 тижнів на загальну макси-
мальну площу 25 см2 (на обличчі та волосистій частині 
голови). В рандомізованому дослі дженні Stockfleth E. 
III фази 5-ФУ-СК був кращим за 3% гель диклофенаку 
в гіалуроновій кислоті, що було виявлено за гістологіч-
ною ефективністю (72% проти 59,1%) і повною клініч-
ною ефективністю (55,4% проти 32,0%). Крім того, вра-
ховуючи дослі дження, місцеве застосування 5-ФУ-СК 
призвело до успішного лікування АК на дистальних від-
ділах кінцівок [25, 29, 42, 33].

Враховуючи дані Nelson C., Gupta AK., Nisticò S., Steeb 
T., Tan JHY. та їх соавторів диклофенак є нестероїдним 
протизапальним препаратом, який блокує фермент ци-
клооксигеназу 2, основними функціями якого є спри-
яння росту пухлини, проліферації клітин, ангіогенезу 
та інгібування клітинного апоптозу. Для лікування АК 
на обличчі та шкірі голови доступна єдина форма у ви-
гляді 3% гелю диклофенаку в 2,5% гіалуронової кис-
лоти. За данними Кокранівського систематичного ог-
ляду, порівняна ефективність цього препарату з іншими 
місцевими методами лікування (5-ФУ, 5% іміквімоду) 
щодо повного виведення вогнищ ураження, а в іншому 
дослі дженні виявлена гарна переносимість та сприят-
ливий фармакоекономічний ефект. Його основними 
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побічними явищами є свербіж, еритема, локалізований 
набряк і сухість шкіри, що призводить до відміни тера-
пії невеликою часткою пацієнтів (3,9–6,1%). Слід за-
значити, що його слід уникати пацієнтам із астмою, яка 
загострюється нестероїдними протизапальними препа-
ратами [41, 28, 15, 9, 58].

Новим засобом для лікування АК наразі є тирбанібу-
лін. Як зазначають Kempers S., Blauvelt A. та Markham 
A. він є неаденозинтрифосфатним конкурентним інгібі-
тором Src-кінази, який блокує полімеризацію тубуліну 
в клітинах, що активно діляться. Дослі дження II фази, 
у якому порівнювали нанесення 1% тирбанібулінової 
мазі один раз на день на ураженне АК обличчя та шкіру 
голови на площі 25 см2 протягом 3 або 5 днів поспіль, 
показало кращі результати при 5-денному лікуванні. 
Це був обраний режим для двох ідентично розроблених 
подвійних сліпих дослі джень фази III, у яких пацієнти 
отримували місцевий 1% тирбанібулін або мазь-носій 
(плацебо) один раз на день. Результати цих дослі джень 
в інтервенційних групах, були вищими, ніж результати 
для плацебо через 2 місяці, з повною клінічною ефек-
тивністю у 44% до 54%   пацієнтів, хоча у більшості роз-
винулися тимчасові місцеві реакції, а ураження реци-
дивували у половини з них через 1 місяць. Нещодавно 
FDA США оголосило про схвалення препарату для міс-
цевого лікування АК на обличчі або волосистій частині 
голови [60, 43].

Цікаві дослі дження щодо лікування АК пов’язані 
з використанням неодимового лазеру, який забеспе-
чує високий відсоток позитивных ефектів на тлі міні-
мального інвазивного впливу. A. Palacio, K. Medrano 
та інші пропонують використання неодимового лазеру 
з довжиною хвилі 1064 нм. Саме така довжина є безпеч-
ною та ефективною в лікуванні поверхневих злоякісних 
процесів товщиною менше 1 мм. Цей метод демонстру-
вав високу задоволеність пацієнтами, переносимість 
та практичність, а також відмінні косметичні кінцеві 
результати [24].

Світовий досвіт лікування АК свідчить про велику 
кількість терапевтичних та хірургічних стратегій, ра-
зом з тим лише лікар може визначити найбільш ефек-
тивний підхід в кожному конкретному випадку.

Висновки
Актинічний кератоз є досить поширенним передра-

ковим захворюванням шкіри, актуальність проблеми 
в розробці ефективних методів лікування є високою. 
На підставі проведенного наукового скринінгу можна 
зробити висновок про те, що існують різноманітні ме-
тоди лікування актинічного кератозу (аплікаційні 
та апаратні), з різним відсотком позитивної динаміки 
та відсутністю рецидивів. Обираючи той чи інший метод 
лікування слід зосередити увагу на площі ураження, ло-
калізації та переносимості пацієнтами обраного методу.
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MODERN METHODS OF TREATMENT OF ACTINIC KERATOSIS (LITERATURE REVIEW)

Severhina Yu.V.
Odesa National Medical University

Abstract.

The subject of the work is to study modern methods of treatment of actinic keratosis (AK) and compare their effectiveness.

Materials and methods. 34 international studies on the treatment of AK after 2018 were analyzed. The inclusion criteria for the re-
view were studies with proven efficacy in the treatment of AK. Exclusion criteria were review articles with proven effectiveness of treat-
ment methods.

Results and discussions. Due to the increase in cases of AK and its neoplastic transformation (PCC), this problem remains relevant and 
requires increased monitoring of modern treatment methods. There are several treatment options for AK, both alone and in combina-
tion. The main therapeutic tasks in the management of patients with AK include the elimination of clinical and subclinical manifestations 
of the disease, prevention of transformation into PCC, and reduction of the number of relapses. Both hardware (surgical, cryosurgical, 
laser, photodynamic (PDT)) and applied (5-FU, imiquimod, diclofenac, tirbanibulin) treatment methods have been proven effective.

Conclusions. AK is a fairly common precancerous skin disease, which increases the urgency of the problem in the development of 
effective treatment methods. Based on the conducted scientific screening, it was concluded that there are various methods of treat-
ing AK, with different percentages of positive dynamics and absence of relapses. Combined methods of treatment, which included the 
hardware method of treatment with the subsequent use of application methods, showed the greatest effectiveness.

Key words: actinic keratosis, CO2 laser, imiquimod.
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