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Значительные успехи в терапии солидных опу-
холей последних двух десятилетий обусловлены 
применением таргетных агентов – препаратов, на-
целенных на конкретную мишень в злокачественной 
клетке. Все известные на сегодняшний день мишени 
разной степени представлены на нормальных клет-
ках организма и могут быть повреждены в процессе 
лечения. В целом таргетная терапия имеет значи-
тельно более благоприятный профиль безопасности 
по сравнению с традиционными цитостатиками, од-
нако использование новых препаратов связано с по-
явлением новых типов побочных эффектов. Эти эф-
фекты обусловлены особенностями действия самого 
препарата (например, моноклональные антитела) и 
клеточными мишенями, которые ими блокируются. 

В настоящее время одним из вариантов подоб-
ных побочных эффектов использования таргетных 
препаратов является поражение кожного покрова 
дистальных отделов конечностей. В различных ис-
точниках [1–3] встречаются названия: «hand-foot»-
синдром, ладонно-подошвенный синдром (ЛПС) 
(син.: некролитическая вербальная эритема, ладон-
но-подошвенная эритродизестезия). R. Beveridge [1] 
предположил, что в процессе метаболизма препарата 
и его выхода из кровеносного русла в межклеточное 
пространство повреждаются окружающие ткани.

Редко ЛПС может локализоваться на других 
участках кожи, а именно в области локтевых и ко-
ленных суставов. Не стоит путать ЛПС с синдро-
мом «рука-нога-рот» (Hand-Foot-and-Mouth Disease, 
HFMD), энтеровирусный везикулярный стоматит с 
экзантемой, встречающийся чаще у детей и пред-
ставленный симптомокомплексом, состоящим из 
поражения слизистой оболочки ротовой полости – 
энантемы и экзантемы на верхних и нижних конеч-
ностях. Данный синдром является одним из вариан-
тов «энтеровирусной инфекции», так называемой 
«бостонской экзантемы».

Патогенетический механизм ЛПС до конца неиз-
вестен. Обсуждают механизмы прямой токсичности 
препарата в результате накопления его в эпидермисе 
и дерме [2], повышенной концентрации лекарствен-
ных препаратов в дистальных отделах конечностей, 
что обусловлено богатой капиллярной сетью в утол-
щенном сосочковом слое дермы этих вен [3]. Описа-
но поражение кожи в области подмышечных впадин, 
паховых складок, крестца и других мест, травмати-
зация кожи [4], что можно рассматривать как фактор 
риска для развития ЛПС.

По теории D. Lorusso и соавт. [4] развитие ЛПС 
связано с накоплением препарата в эккриновых по-
товых железах ладоней и подошв и выделение его с 

потом. A. Martschick и соавт. [5] с помощью сканиру-
ющей лазерной микроскопии изучали ЛПС, вызван-
ный антрациклинами, в частности доксорубицином 
и эпирубицином и их метаболитами. Было обнару-
жено, что оба вещества выделялись на поверхность 
кожи через потовые железы и обратно проникали в 
роговой слой. Хотя в других местах, где имеются по-
товые железы, таких как лоб, вещество не было об-
наружено. Из чего можно сделать вывод, что накоп-
ление препарата в роговом слое может послужить 
фактором для развития ЛПС. Накопление таких ве-
ществ может вызывать окислительные процессы и 
образование свободных радикалов в коже, что также 
может приводить к поражению кожи [5].

К факторам риска, способствующим развитию 
ладонно-подошвенного синдрома, относят пожилой 
возраст, женский пол, тяжесть общего состояния и 
воздействие общего облучения, тип, дозирование и 
продолжительность применяемой химиотерапии и 
длительность пауз между приемами. 

В настоящее время используют следующие клас-
сификации, определяющие степени тяжести ЛПС:

Классификация российского Общества онколо-
гов-химиотерапевтов [6], подразделяющая ЛПС на 
четыре степени: 

• 1-я степень – папулы и/или пустулы, поражение 
тела менее 10%, сопровождается/не сопровож-
дается зудом или болезненностью; 

• 2-я степень – папулы и/или пустулы, поражение 
тела 10–30%, сопровождается/не сопровождается 
кожным зудом или болезненностью, отрицатель-
ное психологическое воздействие; ограничение 
активности; 

• 3-я степень – папулы и/или пустулы, поражение  
тела более 30% сопровождается/не сопровождается 
кожным зудом или болезненностью, ограничение 
самообслуживания, возможна локальная супер-
инфекция;

• 4-я степень – папулы и/или пустулы, площадь 
поражения тела любая, ассоциируется с распро-
страненной суперинфекцией, требующей назна-
чения внутривенной антибиотикотерапии, жизне-
угрожающие последствия. 
По клинико-гистологическому поражению выде-

ляют [5]:
• 1. Дизестезия/парастезия, покалывание кожи рук 

и ног, эритема, расширение кровеносных сосудов 
поверхностной и дермальной сети.

• 2. Дискомфорт при проведении минимальных 
физических движений, безболезненный отек или 
покраснение.

• 3. Болезненная эритема и отек ладоней и подошв, 
околоногтевая эритема и отек 2-й степени, 
изолированные трещины, гистологически – 
некротические кератиноциты в верхнем слое 
эпидермиса.

• 4. Шелушение, изъязвления 3-й степени + пузыри, 
некроз полный эпидермальный.
При легкой и средней степени тяжести могут воз-

никнуть покраснение (напоминающее солнечный 
ожог), отек, ощущение покалывания или жжения, 
повышенная чувствительность, папулезная сыпь. 



№ 5, 2015

23

Симптомы тяжелой формы ЛПС включают трещи-
ны, шелушение, пузыри, язвы, сильную боль, огра-
ничения выполнений физических действий. Препа-
раты, наиболее часто провоцирующие ЛПС, входят 
в состав основных схем химиотерапии, широко при-
меняющихся при лечении онкопатологии. Капецита-
бин (кселода) вызывает различные варианты ЛПС у 
74% больных, 5-фторурацил (5-ФУ) – у 34% боль-
ных, идарубицин – у 48% [1].

Реже ЛПС встречается при непрерывном вли-
вании доксорубицина, лечении высокими дозами 
интерлейкина-2 (ИЛ-2), липосомальным доксо-
рубицином (Doxil), цитарабином (цитозаром-U), 
идарубицином, циклофосфамидом, гидроксимоче-
виной, метотрексатом, доцетакселом, меркаптопу-
рином, митозатроном, паклитакселой, винорелби-
ном, флоксуридином (FUDR), тегафуром. Таргетная 
терапия сорафенибом, сунитинибом и лапатинибом 
также провоцирует развитие данного синдрома [1].

Обычно первыми проявлениями ЛПС является 
дизестезия в виде покалывания кожи рук и ног, по-
являющаяся на 2–12-е сутки после введения пре-
парата. Эти симптомы могут прогрессировать в 
течение 3–4 дней. При легком варианте наблюда-
ется отек и покраснение на симметричных участ-
ках кожи ладоней и подошв или других областей и, 
как правило, разрешается в течение 1–2 нед. Если 
следующий курс химиотерапии необходимо про-
вести без снижения дозы, то возможно ухудшение 
со стороны кожного процесса. Отмечено появление 
пузырей, шелушения, корок, изъязвлений и некроза 
эпидермиса [2].

ЛПС следует дифференцировать от ладонно-по-
дошвенного экзокринного гидраденита (болезнен-
ные эритематозные папулы и узлы, внезапно возни-
кающие на подошвах и реже на ладонях); от узелков 
Ослера (болезненные, красные), которые обычно 
локализуются на подушечках пальцев рук или ног 
и являются кожным проявлением инфекционного 
эндокардита; от ладонно-подошвенной эритемы, 
связанной с болезнями печени, беременностью, ти-
реотоксикозом, ревматоидным артритом, а также 
у пациентов, подвергающихся химиотерапии при 
остром лейкозе, лимфоме Ходжкина или солидных 
опухолях. 

Необходимым действием при развитии ЛПС, осо-
бенно когда токсичность достигает 2–4-й степени 
тяжести, является прекращение лечения до регресса 
симптомов до 1-й степени или полного исчезнове-
ния, либо продолжение терапии с редукцией доз на 
50%. Далее коррекция дозы зависит от химиотера-
пии конкретного пациента.

Например, при лечении капецитабином, рекомен-
дуют следующую схему редукции: при первом появ-
лении ЛПС 3-й степени тяжести необходима коррек-
ция дозы на 75%; при повторном развитии ЛПС 2-й 
степени тяжести – на 50%. При третьем эпизоде раз-
вития ЛПС 2-й и 3-й степени тяжести рекомендована 
отмена препарата с изменением схемы лечения [7].

Рядом авторов предложены различные методы 
коррекции кожной токсичности, в частности пири-
доксином [1]. На основании ретроспективных ко-

гортных исследований было выявлено значительное 
улучшение со стороны высыпаний у 38–92% пациен-
тов при приеме пиридоксина в дозах от 50 до 300 мг 
ежедневно [1]. A. Lipworth и соавт. [8] изучали влия-
ние ингибитора циклооксигеназы-2 на ЛПС с профи-
лактической целью. Ретроспективные исследования 
показали снижение частоты ЛПС у пациентов, при-
нимающих целекоксиб с капецитабином. 

Немногие эффективные методы лечения были 
проверены в рандомизированных клинических ис-
пытаниях в 2008 г. [9], которые показали перспек-
тивные результаты лечения витамином Е. Было вы-
явлено, что витамин Е в дозировке 300 мг в сутки 
внутрь позволил 4 пациентам группы 2–3-й степени 
ЛПС продолжить терапию доцетакселом и капеци-
табином без коррекции дозы. После 1-й недели лече-
ния симптомы ЛПС начали исчезать [9].

Стероиды препараты показали себя с перемен-
ным успехом [8]. Было проведено несколько некон-
тролируемых серий испытаний, где наблюдалось 
снижение процента развития ЛПС от доксорубици-
на, цитарабина и доцетаксела в сочетании со стеро-
идной терапией, в то время как другие испытания не 
показали положительных результатов [8]. 

Было изучено влияние сосудосуживающей те-
рапии на развитие ЛПС (доставка лекарственных 
веществ снижается в области дистальных отделов 
конечностей). Локализованное охлаждение для ле-
чения и профилактики и применение никотинового 
пластыря во время лечения показали положитель-
ный эффект и снижение проявлений ЛПС [8]. Также 
было отмечено, что использование пакетов со льдом 
вокруг запястья и лодыжек предотвращает развитие 
ЛПС в группе женщин, получавших таргетные пре-
параты при онкогинекологических заболеваниях. 
Тем не менее нет никаких контролируемых рандо-
мизированных исследований, доказывающих поло-
жительный эффект при использовании холода в ка-
честве снижения риска развития ЛПС [10].

Использование только местной терапии (12,5% 
мочевина, диметилсульфоксид и цитопротекторный 
риэлтор амифостин) считается малоэффективным 
[8]. Смягчающие, увлажняющие крема при исполь-
зовании совместно с пиридоксином и нефтепродук-
тами, а также ланолин на основе мази, содержащей 
гидроксихинолин, облегчают симптомы [8].

На основании анализа данных, полученных из 
литературных источников [1, 2] и отечественных ис-
следований [6], проведенных в 2011–2012 гг. на базе 
кафедры и клиники кожных и венерических болезней 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова и 10 российских 
онкологических центров, были разработаны реко-
мендации [6] использования у всех пациентов, полу-
чающих химиотерапию, солнцезащитных средств, 
ограничения пребывания на солнце; использования 
увлажняющих и солнцезащитных средств; избе-
гания травм, контакта с агрессивными реагентами 
(моющие, чистящие средства); ношения свободной, 
хлопчатобумажной одежды; ограничения водных 
процедур; при 3–4-й степени ЛПС – консультация 
ассоциированного дерматолога с последующим ди-
намическим наблюдением.
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стин (Fotemustinum), порошок для приготовления раство-
ра для инфузий.

Побочные действия: наиболее часто в клинических 
исследованиях отмечены побочные эффекты со стороны 
системы кроветворения. Данные токсические эффекты 
фотемустина были отсроченными и проявлялись анемией 
(14%), тромбоцитопенией (40,3%) и лейкопенией (46,3%), 
достигая максимальной выраженности на 4–5-й и 5–6-й 
неделях после начала индукционной терапии. Также воз-
можно развитие панцитопении. Гематологическая токсич-
ность на фоне приема фотемустина может усиливаться 
в случае предшествующей химиотерапии и/или комби-
нированной терапии с другими препаратами, оказываю-
щими токсическое действие на систему кроветворения. 
У пациентов пожилого возраста могут отмечаться более 
выраженные токсические эффекты в отношении системы 
кроветворения и пищеварительного тракта. Со стороны 
системы кроветворения: очень часто – тромбоцитопе-
ния, лейкопения (3–4-я степень), анемия (3–4-я степень).  
Со стороны системы пищеварения: очень часто – тош-
нота и рвота, развивающиеся в течение 2 ч после начала 
введения препарата; умеренное обратимое повышение 
активности печеночных трансаминаз, щелочная фосфа-
таза и концентрации билирубина в сыворотке крови; ча-
сто – диарея, боль в животе; частота развития гепатита не 
выяснена. Со стороны нервной системы: нечасто – пре-
ходящие неврологические симптомы (нарушение созна-
ния, парестезии, потеря вкусовой чувствительности). Со 
стороны мочевыводящей системы: нечасто – преходящее 

Чем раньше ЛПС идентифицируют, тем скорее 
вмешательство может быть реализовано с надеждой 
на снижение тяжести ЛПС и оптимизации химиоте-
рапии. 

Приводим клиническое наблюдение случая  
ладонно-подошвенного синдрома.

Б о л ь н о й  Г., 52 лет, инвалид 1-й группы, 09.10.14 
поступил в клинику кожных и венерических болезней им. 
В.А. Рахманова при Первом МГМУ им. И.М. Сеченова. 
Из сопутствующих заболеваний: олигодендроглиома лоб-
но-теменной области; эпистатус. Прооперирован 13.03.14 
–стереотаксическая биопсия объемного образования 
правого полушария; 16.03.14 – удаление внутримозго-
вой гематомы теменной области. Считает себя больным 
с 16.05.14, когда проходил лечение в НИИ нейрохирургии 
им. акад. Н.Н. Бурденко. На фоне специализированного 
лечения опухолевого процесса, было назначено лечение 
препаратами финлепсином, фотемустином (однократно  
3 курса 1 раз в 2 нед в/в капельно). На 3-й день после 
третьего приема препарата больной отметил появление 
высыпаний в виде пузырьков на нижних конечностях. 
 В связи с ухудшением общего состояния был госпи-
тализирован в городскую клиническую больницу №14  
им. В.Г. Короленко, где и проходил стационарное лечение 
с 09.06 по 30.06.14, был установлен диагноз токсидермии 
буллезной формы. 

Немного более подробно хотелось бы рассказать о 
препарате финлепсин. Действующее вещество фотему-

Б о л ь н о й  Г. Полиморфно-дермальный ангиит, язвенно-некротический тип.
а – единичные папулезные элементы и эрозии, покрытые гнойно-геморрагическими корками в диаметре до 0,5 см; б – множественные язвенные 
дефекты, неправильных очертаний, различных размеров, плотные гнойно-геморрагические корки; дно язв покрыто вялыми грануляциями, валик вос-
паленный с отслаивающимся эпидермисом; по периферии очагов множественные точечные эрозии; в – на 10-й день терапии, уменьшение отечности 
в области высыпаний; г – на 28–30-й день терапии, эпителизация очагов.
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В стационаре проводили следующее лечение: дексаме-
тазон 0,0005 г по 8 таблеток в сутки (13 дней); аспаркам 
350 мг по 1 таблетке 3 раза в день (13 дней); ранитидин 
150 мг по 1 таблетке 2 раза в день (13 дней); супрастин 
0,025 г по 1 таблетке 2 раза в день (13 дней); азитромицин 
0,25 г по 1 таблетке 2 раза в день (7 дней); диклофенак  
100 мг (13 дней); цефтриаксон 1 г 2 раза в день в/м  
(5 дней); метронидазол 0,25 г 3 раза в день (5 дней); верош-
пирон 0,025 г 2 раза в день (5 дней). Местно: утром при-
мочки с хлоргексидином, вечером повязки с левомеколем.

На фоне проводимой терапии отмечено уменьшение 
отечности в области высыпаний (см. рисунок, в), очаги 
эпителизации, уменьшение гнойного отделяемого (субъек- 
тивно уменьшение болезненности и жжения), регресс вы-
сыпаний на 70–80%, эпителизация на 28–30-е сутки, по-
сле чего пациент был выписан под амбулаторное наблю-
дение (см. рисунок, г). 

Таким образом, развитие ЛПС в легких степенях 
тяжести может быть побочным эффектом терапии 
онкологических больных. Учитывая распространен-
ность использования биологических препаратов, ча-
стота развития данных осложнений будет увеличи-
ваться. Особенность данного случая заключается в 
том, что у пациента развилась тяжелая форма синдро-
ма «hand-foot», требующая длительного стационарно-
го лечения и коррекции специфической противоопу-
холевой терапии онкологами-химиотерапевтами.
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повышение концентрации мочевины в сыворотке крови. 
Со стороны кожи и подкожных тканей: нечасто – кожный 
зуд. Прочие: часто – лихорадка, флебит в месте введения 
препарата. Со стороны дыхательной системы: при одно-
временном введении с дакарбазином были отмечены слу-
чаи токсичности в отношении органов дыхания (респира-
торный дистресс-синдром).

Накоплен достаточный клинический материал для ис-
пользования данного препарата в лечении ряда злокаче-
ственных образований. Противоопухолевая активность 
реализуется на поздних этапах клеточного цикла, фаза 
S и G2-M. Цитостатический эффект обусловлен алкили-
рующим действием на нуклеофильные группы и белки, 
при которых индуцируются такие аномалии, как разры-
вы связей внутри и между молекулами ДНК, нарушения 
развития клеток. В состав молекулы входит биозостер 
аланина-1-этилфосфоновая кислота, которая способству-
ет проникновению препарата в клетку и прохождению  
через гематоэнцефалический барьер. 

В клинике проводили следующее лечение: дексамета-
зон 8 мг в/м 7 иньекций; аспаркам по 1 таблетке 3 раза в 
день; диклофенак внутримышечно 5 иньекций; сонапакс 
20 мг по 1 таблетке на ночь; омез 20 мг по 1 таблетке на 
ночь; левоцетиризин 5 мг по 1 таблетке в сутки; актове-
гин 2 мг внутримышечно 6 инъекций. Местно: фукорцин; 
дерматоловая мазь. Самостоятельно применял солкосерил 
гель 5 дней по 1 разу в день. Динамики со стороны кож-
ного процесса не наблюдалось. Был направлен 09.10.14 в 
стационар, в клинику кожных и венерических болезней  
им. В.А. Рахманова Первого МГМУ им. И.М. Сеченова.

Состояние при поступлении оценивалось как тяжелое. 
Больной заторможен, контактен. Температура тела 36,6°С; 
артериальное давление 130/90 мм рт.ст., пульс 80 ударов 
в 1 мин.

Поражение кожи хронического воспалительного ха-
рактера. Высыпания распространенные, локализованы 
на коже обеих голеней, тыльных поверхностях кистей и 
стоп (см. рисунок, а, б). Сыпь представлена единичными 
папулезными элементами, обширными эрозиями, покры-
тыми геморрагическими корками до 0,5 см в диаметре. 
Кожа нижних конечностей синюшно-багрового цвета. 
Высыпания представлены дряблыми пузырями с гной-
но-геморрагическим содержимым, фолликулярными пу-
стулами округлых очертаний диаметром от 0,2 до 0,5 см. 
Множественные язвенные дефекты неправильных очер-
таний, различных размеров (от 1,5 до 5 см в диаметре), 
плотные гнойно-геморрагические корки (при отделении 
корок – серозно-гнойное отделяемое). Дно язв покрыто 
вялыми грануляциями, валик воспаленный с отслаиваю-
щимся эпидермисом. По периферии очагов множествен-
ные точечные эрозии (см. рисунок, б). 

Кожа вне очагов сухая, тургор и эластичность сниже-
ны. Отмечено мелкопластинчатое шелушение на перед-
ней поверхности плеч; дермографизм розовый, стойкий; 
слизистые оболочки не изменены; волосы не поражены; 
ногтевые пластины на верхних и нижних конечностях де-
формированы, утолщены, отмечается отслаивание ногте-
вого края пластины, изменение цвета на фоне применения 
анилиновых красителей. Субъективно в местах высыпа-
ний интенсивная болезненность, чувство жжения, стяну-
тости кожи.

Данные клинического и биохимического анализа кро-
ви в пределах нормы; в моче – микрогематурия. 

Диагноз: полиморфно-дермальный ангиит, язвенно-
некротический тип.

При появлении высыпаний на верхних и нижних ко-
нечностях прием химиотерапевтического препарата был 
прекращен.


