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НА ДОПОМОГУ ПРАКТИЧНОМУ ЛІКАРЮ

СК відсутня, проте виділяють такі клінічні варіан-
ти: чорний папульозний дерматоз, штукатурний 
кератоз, інвертний фолікулярний кератоз, круп-
ноклітинна акантома, ліхеноїдний кератоз, пласка 
та типова себорейна кератома [17]. Клі нічна варі-
абельність має насторожувати не лише стосовно 
визначення майбутнього перебігу СК, а й щодо 
диференційної діагностики інших, більш агресив-
них новоутворень шкіри або формування колізій 
[6, 22]. Важливо диференціювати кератоми і плос-
коклітинний рак шкіри, ба  зальноклітинну карци-
ному, іноді — меланому [9, 13].

Значну допомогу в діагностиці СК надають 
такі неінвазивні методики, як дерматоскопія та 
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Себорейний кератоз (СК) належить до групи 
доброякісних неоплазій шкіри, які є досить 

поширеними в популяції [1, 7]. У більшості 
випадків дані новоутворення не супроводжу-
ються суб’єктивними відчуттями, пацієнтів за -
з ви чай турбує зовнішній вигляд кератом. Лікарі 
своєю чергою не приділяють належної уваги 
веденню таких пацієнтів, оскільки злоякісне 
переродження СК спостерігається досить рідко. 
На противагу цій поширеній думці є не менш 
переконливі аргументи. 

У класичному розумінні вогнища СК пред-
ставлені гіперкератотичними папулами на шкірі 
тулуба, кінцівок, обличчя. Єдина класифікація 
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Мета роботи — розробити алгоритм використання топічного окисника (водню пероксиду) в лікуванні себорейного 
кератозу (СК) з урахуванням даних ультразвукового (УЗ) і патоморфологічного методів дослідження та за допо-
могою статистичних моделей.

Матеріали та методи. На базі навчально-наукового медичного центру «Університетська клініка» Запорізького 
державного медичного університету обстежено 35 пацієнтів віком від 35 до 75 років (32 (91,4 %) жінки та 3 (8,6 %) 
чоловіків) із себорейними кератомами. З діагностичною метою використано клінічний, дерматоскопічний та пато-
морфологічний методи дослідження. Для визначення товщини кератозу проведене УЗ-сканування. 

Результати та обговорення. На вогнища СК 35 пацієнтів місцево наносили топічний адапален протягом 2 тиж двічі 
на день. Після застосування ретиноїду товщина більшої частини вогнищ зменшилась (n = 26; 74,3 %), але інші не 
зазнали суттєвих змін (n = 9; 25,7 %). З метою хімічної деструкції було рекомендовано використати топічний окис-
ник у формі 30 % розчину водню пероксиду. До 1-ї групи (нанесення топічного окисника протягом одного циклу) 
було включено 20 пацієнтів, які використовували засіб протягом 5—6 днів. Тривалість лікування впродовж 
 7—10 днів була рекомендована 15 пацієнтам 2-ї групи. При порівнянні товщини кератом у пацієнтів обох груп з 
різною тривалістю використання окисника виявлено статистично достовірну різницю між підгрупами (U = 88,500; 
p < 0,05). Чим більша товщина кератоми, тим вищою була потреба в додатковому нанесенні водню пероксиду. 
Враховуючи патоморфологічні та УЗ-ознаки, проведено дискримінантний аналіз між групами пацієнтів із 1- та 
2-цикловим нанесенням водню пероксиду. За показника менше 0 рекомендували проведення більш тривалої терапії. 

Висновки. Схема з використанням топічного окисника є перспективним напрямом лікування пацієнтів із СК і 
потребує подальшого вивчення. Застосування статистичних методів дало змогу виділити основні перемінні ознаки 
(патоморфологічний варіант та товщина кератоми), які визначають вибір тривалості нанесення водню пероксиду.
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ультразвукове (УЗ) сканування шкіри, які за -
безпечують візуалізацію якісних та кількісних 
характеристик новоутворення. Отже, важливо 
визначити класичні патерни для СК, а також її 
товщини [2, 8, 20]. Фінальним етапом у діагнос-
тичному алгоритмі є патоморфологічне дослід-
ження новоутворень. За даними ВООЗ (2018), 
патогістологічно визначають акантотичний, ке -
ратотичний, ретикулярний, клональний, іри-
тантний, пігментний та макулярний типи [12].

 Знання клінічних особливостей та методів 
діагностики СК розширюються і потребують 
більш детального розгляду на кожному рівні. 

Варіабельність клініко-дерматоскопічно-па -
то морфологічних даних стосується також і ви -
бору лікувальної тактики. Найпоширенішим 
методом лікування СК залишається видалення 
новоутворень із застосуванням кріохірургії, ко -
агуляції та лазерного втручання. Також варто 
враховувати наслідки таких маніпуляцій, а саме 
виникнення вторинних змін на шкірі у вигляді 
дисхромії (гіпер-, гіпопігментації) та рубцюван-
ня. Особливо це стосується локалізації вогнищ 
СК на відкритих ділянках тіла, що спричиняє 
розвиток косметичного та психологічного дис-
комфорту. 

Враховуючи викладене вище, виникає на -
га ль на проблема у використанні більш щадних 
топічних методик лікування. 

Одним із перших були дослідження, проведе-
ні M.V. Klaus та співавт. із застосуванням 12 % 
лосьйону амонію (Lac-Hydrin). Встановлено, що 
12 % лосьйон Lac-Hydrin сприяв значному змен-
шенню товщини СК, а два новоутворення 
повністю регресували [15]. У 2017 р. F. Lacarrub-
ba та співавт. дослідили 50 вогнищ ураження у 
15 па  цієнтів з множинним СК, на які наносили 
водний розчин, що містить азотну кислоту, солі 
цинку та міді, а також органічні кислоти (оцтову, 
молочну та щавлеву) [16]. 

Нітрицинк комплекс (Nitrizinc Complex), 
який використовували у дослідженні M.J. Tribo 
та співавт. (32 пацієнти, 59 уражень), містить 
органічні кислоти (оцтову, молочну та щавлеву), 
неорганічну (азотну) кислоту, солі міді та цинку. 
Дискомфорт у вигляді болю та свербежу/печін-
ня був мінімальним. Випадків рецидивів не спо-
стерігали протягом року після лікування [21].

 Н. Aktas та співавт. повідомили про позитив-
ний досвід використання 3 % гелю диклофенаку 
двічі на день протягом 1 міс у пацієнта віком 
73 років із вогнищем СК у ділянці обличчя [3]. 
А. Cuevas та співавт. відзначили терапевтичний 
ефект при використанні крему з добезилатом 
протягом 6 міс [10]. У пацієнта з множинними 
вогнищами СК у ділянці геніталій L. Pizzini та 

співавт. використовували для місцевого ліку -
вання поліфенон Е 10 % та екстракт зеленого 
чаю, що містить головний активний компонент 
епігалокатехіну галат (EGCG) [18]. 

Новим напрямом у лікуванні СК є викорис-
тання топічних ретиноїдів. Відомо, що саме 
деривати ретиноєвої кислоти впливають на про-
цеси нормалізації диференціації та проліферації 
кератиноцитів [5]. Місцеве нанесення тазароте-
ну двічі на день у дослідженні, проведеному 
M.D. Herron та співавт., протягом 16 тиж спри-
яло клінічному одужанню 7 з 15 пацієнтів [14]. 
Враховуючи що ретиноїди справляють вплив на 
процес диференціювання кератиноцитів, засто-
сування цих лікарських засобів є досить пер-
спективним напрямом лікування. 

Справжнім проривом та новою віхою у вико-
ристанні топічного лікування став 40 % розчин 
водню пероксиду. Ця методика у 2017 р. була 
схвалена FDA як перший та єдиний офіційно 
затверджений засіб для лікування СК. І дійс но, 
результати його застосування де  монст ру ють 
позитивну динаміку — відзначено регрес ново-
утворень з мінімальними суб’єктивними виява-
ми та вторинними змінами на шкірі [4, 11, 19]. 
Значною перевагою є також можливість само-
стійного застосування засобу в домашніх умо-
вах, що зменшує кількість візитів до лікарні, 
особливо в період пандемії. Контроль за тера -
певтичними етапами у режимі онлайн розширює 
межі телемедичної практики.

Отже, використання топічних засобів ліку-
вання збагачує арсенал допомоги пацієнтам і 
забезпечує високий профіль ефективності та 
безпеки.

Мета роботи — розробити алгоритм викорис-
тання топічного окисника (водню пероксиду) в 
лікуванні хворих на СК з урахуванням даних УЗ 
і патоморфологічного методів досліджень, а та -
кож за допомогою статистичних моделей.

Матеріали та методи
На базі навчально-наукового медичного центру 
«Університетська клініка» Запорізького держав-
ного медичного університету обстежено 35 паці-
єнтів із СК (32 (91,4%) жінки і 3 (8,6%) чолові-
ків) віком від 35 до 75 років.

Критерії включення в дослідження:
– згода на участь у дослідженні згідно з мораль-

но-етичними нормами відповідно до правил 
IGH/GCP, Гельсінської декларації (1964 з 
доповненнями 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 р.), 
Конвенції Ради Європи про права людини і 
біомедицини та законодавства України;

– діагноз СК;
– вік > 18 років.
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Критерії виключення з дослідження:
– тяжка соматична патологія в стадії декомпен-

сації;
– інша супутня дерматологічна патологія;
– новоутворення шкіри іншого генезу (базаль-

ноклітинна карцинома, плоскоклітинна кар-
цинома, кератоакантома, актинічний кератоз, 
кератопапіломи тощо);

– вік < 18 років;
– відсутність згоди пацієнта на включення в 

дослідження.
Окрім візуального клінічного огляду, верифі-

кацію вогнищ як СК проводили із застосуван-
ням додаткових методик. Дерматоскопія була 
наступним етапом у підтвердженні діагнозу. 
Виз наченням специфічних для кератом патернів 
у поляризованому/неполяризованому режимах 
відбувалось із використанням Foto Finder body 
studio ATBM (Німеччина). Товщину новоутво-
рення фіксували за допомогою УЗ-сканера 
DubCutis 33 MHz (Німеччина). УЗД-сканогра-
ми вогнищ із акцентуацією на товщину СК 
порівнювали з ділянками здорової шкіри. 

З метою виявлення гістологічних особливос-
тей дерматозу кожному з пацієнтів було прове-
дено shave-біопсію частини новоутворення з 
подальшим дослідженням матеріалу на базі 
лабораторії патогістологічної та імуногістохіміч-
ної діагностики ННМЦ «Університетська кліні-
ка» ЗДМУ.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили на персональному комп’ютері в про-
грамі Statistica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., 
license No JP Z804I382130ARCN10-J).

Результати та обговорення
Згідно із запропонованою схемою на першому 
етапі лікування усі 35 пацієнтів місцево на вог-
нища СК наносили топічний адапален протягом 
2 тиж двічі на день. Після нанесення ретиноїду 
товщина більшої частини вогнищ (n = 26; 74,3 %) 

зменшилася, а інші (n = 9; 25,7 %) не зазнали 
суттєвих змін. На другому етапі з метою хімічної 
деструкції було рекомендовано використовува-
ти топічний окисник у формі 30 % розчину 
водню пероксиду. Пацієнтів розділили на дві 
групи. До 1-ї групи (нанесення топічного окис-
ника протягом одного циклу) було включено 
20 (57,1 %) пацієнтів, які використовували засіб 
протягом 5—6 днів. Тривалість лікування впро-
довж  7—10 днів була рекомендована 15 (42,3 %) 
пацієнтам 2-ї груп. Діаграма наглядно вказує на 
те, що пацієнти із більш товстими СК потребу-
вали додаткового циклу нанесення вод ню перок-
сиду (рис. 1).

Порівнюючи товщину кератом у пацієнтів 
двох груп з різною тривалістю використання 
30 % розчину окисника, виявлено статистично 
достовірну різницю між підгрупами (U-критерій 
Манна—Уїтні для двох незалежних груп — 
U = 88,500; p < 0,05) (рис. 2).

Середня товщина кератом, які потребували 
додаткового застосування розчину, становила 

Рис. 1. Кількість циклів нанесення окисника залежно від товщини новоутворення, мм

Рис. 2. Показники медіани товщини СК серед 
хворих, які використовували окисник протягом 
одного або двох циклів
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(0,901 ± 0,289) мм, тоді як для 5—6-денного 
нанесення окисника було достатньо (0,683 ± 
± 0,265) мм СК. На УЗ-скані вогнище кератозу 
представлене анехогенною ділянкою за рахунок 
феномену «акустичної тіні» внаслідок гіпе р-
кератотичних нашарувань (рис. 3).

На основі отриманих даних було визначено 
логістичну регресійну модель, що описує ймо-
вірність проведення лікування СК тільки із 
застосуванням одного або двох циклів нанесен-
ня окисника та товщини кератоми (в мм) за 
даними УЗД. Модель має вигляд:

y =           1         ,
      1 +e–2,54 + 2,86x

де, х — товщина кератоми (мм), y — ймовірність.
Чутливість — 47 %.
Специфічність — 85 %.

Можна зробити висновок, що від значення 
товщини кератоми залежить тривалість тера-
пії — що більша товщина СК, то вища ймовір-
ність додаткового нанесення окисника протягом 
другого циклу лікування (рис. 4).

 Проводячи паралель між товщиною новоут-
ворень та гістологічним варіантом, показовим є 
те, що середня товщина кератоми, представленої 
папіломатозним варіантом, становила (1,024 ± 
± 0,202) мм, що переважає над акантотичним, 
ретикулярним та подразненим типами у 1,56; 
2,14 та 2,31 разу відповідно.

Враховуючи патоморфологічні та УЗ-ознаки, 
було проведено дискримінантний аналіз між 
пацієнтами двох груп з СК, яких лікували з 
використанням одного або двох циклів нанесен-
ня окисника. Перемінними ознаками виступали 
гістологічний варіант (0 — акантотичний, 1 —
папіломатозний, 2 — ретикулярний) та товщина 
СК (мм). За допомогою пакета Statistica визна-
чено, що коефіцієнтами для перемінних стали 
– 2,06 та – 2,44 відповідно до попереднього роз-
поділу перемінних, де перемінна 1 — гістологіч-
ний варіант, а перемінна 2 — товщина СК. Кон-
станта відповідає значенню 2,99.

Таким чином, можна вирахувати оцінку дис-
кримінантної функції для кожного пацієнта обох 
груп: вибір терапії = 2,99 – 2,06  гістологічний 
варіант 2,44  товщину СК.

Чутливість — 95 %.
Специфічність — 100 %.
Точність — 97 %.
Якщо показник більше константи, слід обра-

ти 2-циклову терапію, що передбачає додаткове 
нанесення окисника, збільшує тривалість ліку-
вання в межах від 7 до 10 днів застосування 
водню пероксиду. Якщо показник менше кон-
станти, достатнім є проведення одного циклу 
нанесення окисника протягом 5—6 днів.

Клінічний випадок. Пацієнтка М., 55 років, 
звернулася зі скаргами на наявність вогнища 
ураження на шкірі тулуба, розмір якого останнім 
часом почав збільшуватися, а поверхня стала цуп-
кою та товстою. Встановлено клініко-дерматоско-
пічний діагноз «себорейна кератома». Да  ні УЗД: 
товщина СК — 1,163 мм. Патоморфологіч не за -
ключення: «себорейний кератоз, папіломатозний 
варіант (ICD-O код 8052/0) з ділянками гіперкера-
тозу та наявністю множинних кератинових кіст». 

Враховуючи запропоновану вище модель, 
y = – 1,91. Цей результат є меншим за 0 та від-
повідає групі 2-циклового нанесення окисника. 

Ця теоретична модель підтверджує практичні 
спостереження. Пацієнтці М. необхідно було 
8 днів для лікування СК з використанням топіч-
ного окисника.

Рис. 3. УЗД-сканограма СК, датчик 33 MHz. 
Товщина — 1,313 мм

Рис. 4. Логіт-регресія при визначенні залежності 
товщини новоутворень від кількості циклів 
нанесення окисника
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Висновки 
1. Сучасні додаткові методи дерматоскопічної та 
УЗ-діагностики СК допомагають клініцистам у 
розробці алгоритму терапевтичного лікування 
пацієнтів із такими новоутвореннями.

2. Збільшення товщини новоутворення, при-
належність до папіломатозного та частково акан-

тотичного гістологічних варіантів має прогнос-
тичне значення щодо визначення активності 
терапії. 

3. Застосування схеми із топічним окисником 
є перспективним напрямом лікування пацієнтів 
із СК та потребує подальшого дослідження 
механізмів його дії.
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G.I. Makurina, L.O. Cherneda
Zaporizhzhia State Medical University

Algorithm of topical oxidant application in the treatment 
of seborrheic keratosіs based on ultrasound 
and pathomorphological features
Objective — to develop an algorithm for the use of a topical oxidizing agent (hydrogen peroxide) in the treatment of 
seborrheic keratosis (SK), taking into account the ultrasound (US) and pathomorphological data and using statistical 
models.

Materials and methods. 35 patients aged 35 to 75 (32 (91.4 %) women and 3 (8.6 %) men) with seborrheic keratomas 
were examined on the basis of «University Clinic» Medical Educational and Scientific Center of Zaporizhzhia State Medi-
cal University. Clinical, dermatoscopic and pathomorphological research methods were used for diagnostic purposes. 
To determine the thickness of keratosis, an ultrasound scan was performed.

Results and discussion. Topical adapalene was applied locally to SK foci for 2 weeks, 2 times a day in 35 patients. After 
retinoid administration, the thickness of most foci decreased (n = 26; 74.3 %), but some of them did not change significantly 
(n = 9; 25.7 %). For the purpose of chemical destruction, it was recommended to use a topical oxidant — 30 % solution of 
hydrogen peroxide. Group 1 (application of topical oxidant in one cycle) included 20 patients who used the remedy for 
5—6 days. The duration of treatment for  7—10 days was recommended for 15 patients of group 2. A comparison of 
keratoma thickness in patients of both groups with different duration of oxidant use revealed a statistically significant 
difference between subgroups (U = 88.500; p < 0.05). The greater the thickness of the keratoma was, the more it needed 
additional application of hydrogen peroxide. Taking into account the pathomorphological and ultrasound signs, a 
discriminant analysis was performed between groups of patients with 1 and 2 cycles of hydrogen peroxide application. In 
case of less than 0 index, longer therapy was recommended.

Conclusions. The scheme using topical oxidant is a promising area of treatment for patients with SK and requires further 
study. The application of statistical methods made it possible to identify the main variable features (pathomorphological 
variant and keratoma thickness), which determine the choice of the duration of hydrogen peroxide application.

Keywords: seborrheic keratosis, ultrasound skanning, pathomorphological investigation, topical oxidant.
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