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Ингибитор тирозинкиназы иматиниб – стан-
дартный метод лечения гастроинтестинальных 
стромальных опухолей (ГИСО). Курсы терапии 
достаточно длительные и, как правило, хорошо 
переносятся. Однако с частотой от 7 до 88,9% 
случаев на фоне лечения развивается кожная 
сыпь. Мы приводим клиническое наблюдение 
пациентки, страдающей ГИСО, которая в тече-
ние года получает терапию иматинибом в дозе 
400 мг/сут. Через несколько недель от начала 
терапии развился отек лица, через 4 месяца – 
псориазиформные высыпания, которые были из-
начально приняты за псориаз. Через 8 месяцев 
появилась лихеноидная сыпь на коже паховой 
области, слизистой полости рта, языка, вульвы. 
Лихеноидные высыпания клинически имели 
сходство с красным плоским лишаем. Для под-
тверждения диагноза была выполнена биопсия 
псориазиформного и  лихеноидного очага. 
Гистологическое исследование подтвердило 
наличие лекарственно- индуцированной сыпи. 
Лечение псориазиформных высыпаний топиче-
скими глюкокортикостероидами привело к ре-
грессу некоторых бляшек, хотя часть высыпа-
ний сохранялась. Полный регресс лихеноидных 
высыпаний в паховой области и на слизистой 

вульвы, уменьшение количества очагов на сли-
зистой полости рта и языка констатировали по-
сле 6-недельного ежедневного использования 
0,1% мази такролимуса. Терапия иматинибом 
в дозе 400 мг/сут не прерывалась. Клиническое 
наблюдение иллюстрирует возможность одно-
временного развития на фоне терапии имати-
нибом лихеноидной и псориазоподобной сыпи 
с поражением кожи и слизистых оболочек и де-
монстрирует первый успешный опыт лечения 
лихеноидных высыпаний 0,1% мазью такроли-
муса.
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Гастроинтестинальные стромальные опухоли 
(ГИСО) – наиболее распространенные ново-
образования в группе мезенхимальных опу-
холей желудочно- кишечного тракта. Они 

возникают в любом отделе желудочно- кишечного 
тракта, но  наиболее часто поражают желудок 
(в 40–60% случаев) и тонкую кишку (30–35%) [1].  
ГИСО содержат мутации в генах KIT и альфа- 
рецептора тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFRA), которые выступают в качестве основ-
ных онкогенных факторов примерно у 80 и 10% 
пациентов с ГИСО соответственно [1]. До 2000 г. 
ГИСО лечили исключительно оперативным вме-
шательством, что позволяло добиться 5-летней 
выживаемости не более чем у 50–65% больных [1]. 
Адъювантная системная химиотерапия, особенно 
у больных с диссеминацией процесса, к улучше-
нию выживаемости не приводила.

Значительного прогресса в лечении больных 
ГИСО удалось добиться после введения в 2001 г. 
в клиническую практику ингибитора тирозин-
киназы BCR-ABL, получившего название «има-
тиниб». Препарат подавляет тирозинкиназу BCR-
ABL, вызывающую онкогенную трансформацию 
клеток. Постоянная активность этого фермента 
стимулирует клетку к делению независимо от сиг-
налов факторов роста, что приводит к избыточной 
пролиферации [2]. Иматиниб также может блоки-
ровать рецептор тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFRA), который относится к рецепторам с ти-
розинкиназной активностью, и c-kit [2]. Иматиниб 
признан стандартным методом лечения ГИСО 
с улучшением показателей выживаемости как при 
адъювантной, так и при паллиативной терапии [1]. 
Несколько исследований показали, что длительное 
применение адекватной дозы иматиниба имеет ре-
шающее значение для достижения лучших клиниче-
ских результатов. Долгосрочное применение имати-
ниба (не менее 3 лет) рекомендуется для пациентов 
с высоким риском ГИСО в адъювантной терапии [2]. 
При метастатических или нерезектабельных ГИСО 
в соответствии с текущими рекомендациями по ле-
чению предписано постоянное применение имати-
ниба, поскольку после прерывания лечения часто 
происходит быстрое прогрессирование заболевания 
[1, 2]. Более того, уровень иматиниба в плазме кор-
релирует с клиническим эффектом [2].

Препарат обычно хорошо переносится, однако 
5,4% пациентов вынуждены прекращать лечение 
из-за побочных эффектов. Большинство явлений, 
наблюдаемых после приема иматиниба, имеют 
легкую или среднюю степень тяжести (1-я или 
2-я степень согласно шкале тяжести побочных 
эффектов Национального института рака США 

(англ. National Cancer Institute, NCI)). Как правило, 
это отек, мышечные судороги, диарея, тошнота, 
мышечно- скелетная боль, боль в суставах, боль 
в животе, головная боль, кожные высыпания [3]. 
Серьезные побочные эффекты (3-я или 4-я степень) 
включают нейтропению, тромбоцитопению, ане-
мию и повышение уровня ферментов печени [3].

Один из наиболее частых побочных эффектов 
при использовании иматиниба – кожная сыпь, 
ее частота варьирует от  7 до  88,9% случаев [4]. 
Сообщалось о различных типах кожных реакций 
после применения иматиниба. Обычно они неспеци- 
фические – макулярно- папулезная сыпь, поверхност-
ный отек или зуд. Реже регистрируют кожные про-
явления с клинически специфическими характери-
стиками: лихеноидную сыпь, псориазоподобную 
сыпь, острый генерализованный экзантематозный 
пустулез, синдром Стивенса – Джонсона и др. [5]. 
Наряду с кожей могут вовлекаться слизистые обо-
лочки. Как правило, кожная сыпь возникает через 
несколько месяцев после начала приема иматиниба. 
Ее появление наблюдали у 21–88% пациентов, по-
лучавших дозу иматиниба 400–800 мг/сут, и толь-
ко у 7%, принимавших субтерапевтическую дозу 
25–140 мг/сут [4]. Этот факт, наряду с относительно 
низкой молекулярной массой препарата, позволяет 
предположить, что кожная токсичность иматиниба 
опосредована скорее токсическим фармакологиче-
ским эффектом, чем иммуногенным.

Учитывая широкое применение таргетной 
терапии у онкобольных, весьма актуальным ви-
дится информирование врачебного сообщества 
о разнообразных вариантах проявления кожной 
токсичности. В литературе чаще всего встречают-
ся описания нежелательных дерматологических 
побочных эффектов, возникших на фоне лечения 
иматинибом, в виде одного вида сыпи с преиму-
щественной локализацией на коже. Поражения 
слизистых оболочек регистрируются гораздо 
реже. Единичные сообщения описывают появле-
ние кожных высыпаний различного вида у одного 
и того же пациента. Ниже мы приводим наблю-
дение пациентки, получавшей иматиниб в связи 
с ГИСО тонкой кишки, у которой развились неже-
лательные побочные эффекты в виде отека, лихе-
ноидных высыпаний на коже, слизистой полости 
рта и гениталий, псориазоподобной сыпи.

Клиническое наблюдение
Больная Щ., 56 лет, обратилась в апреле 2023 г. с жа-
лобами на высыпания на коже, слизистых оболочках 
полости рта и гениталий.

В январе 2022 г. у пациентки было выявлено ново-
образование тонкой кишки и выполнена хирургическая 
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резекция. При гистологическом и иммуногистохими-
ческом исследовании установлен иммуноморфофено-
тип злокачественной ГИСО. Установлен диагноз ГИСО 
тонкой кишки рТ3N0M0, IIIB cтадия. Через 4 месяца 
после операции в мае 2022 г. выявлен продолженный 
рост опухолевых имплантов в брыжейке тонкой, тол-
стой кишки по брюшине. Рекомендована таргетная те-
рапия иматинибом в дозе 400 мг/сут. В июле 2022 г. при 
магнитно- резонансной томографии брюшной полости за-
фиксирована положительная динамика в виде уменьше-
ния очагов канцероматоза, рекомендовано продолжить 
терапию иматинибом. Пациентка отметила постоян-
ную отечность лица и усиление периорбитального отека 
в утренние часы. Она была информирована онкологом 
о подобной побочной реакции и воспринимала это спо-
койно. В сентябре 2022 г. отметила появление высыпаний 
на коже кистей, в октябре 2022 г. аналогичные высыпания 
распространились на кожу туловища и волосистой части 
головы. Дерматологом поликлиники был диагностирован 
псориаз, рекомендован наружно бетаметазон в сочетании 
с салициловой кислотой. В результате местного лечения 
большая часть эффлоресценций на коже разрешилась. 
При контрольной магнитно- резонансной томографии 
брюшной полости в октябре 2022 г. зарегистрирована 
положительная динамика в виде уменьшения размеров 
контрольного узла в брыжейке кишки, при ультразвуко-
вом исследовании малого таза – уменьшение размеров 
дополнительного образования малого таза. Терапия има-
тинибом была продолжена. В феврале 2023 г. появился 
зуд в области вульвы, пациентка обратилась к гинекологу, 
который выявил высыпания в данной области и реко-
мендовал консультацию дерматолога. При совместном 
осмотре гинекологом и  дерматологом поликлиники 
был предположен диагноз склероатрофического лихе-
на. Местное лечение эпителизирующими средствами 
не давало эффекта. В марте 2023 г. появились высыпания 
на спинке языка. Для уточнения диагноза и выработки 
тактики лечения пациентка была направлена в клинику.

При осмотре: процесс локализовался на коже лица, 
туловища, волосистой части головы, паховой области, 
коже и слизистой вульвы, ануса, коже кистей, слизистой 
оболочке полости рта и красной каймы губ.

Кожа лица слегка отечна и гиперемирована, лицо име-
ло «лунообразную» форму. На коже туловища в области 
груди и боковых поверхностей живота отмечались папулы 
розового цвета, единичные бляшки размером 1,0 × 1,0 см 
розового цвета с наслоением белых чешуек на поверхности 
(рис. 1). Феномен псориатической триады отрицательный. 
На коже волосистой части головы в затылочной области 
– очаг размером 3,0 × 2,0 см, в центре которого наслоение 
плотных серебристых чешуек, по периферии – область 
гиперемии (рис. 2А). На ладонной и боковой поверхности 
первого и второго пальцев правой кисти – участки ги-
перкератоза желтого цвета с белыми чешуйками (рис. 3). 

Рис. 1. Псориазиформные высыпания на коже туловища

Рис. 2. Псориазиформный очаг на волосистой части головы: А – до лечения, Б – состояние 
после лечения

А Б

На коже паховой области, больших половых губ – папулы 
синюшного цвета, полигональные вытянутые с блеском 
при боковом освещении. На слизистой больших и малых 
половых губ, ануса – белесоватые папулы, сливающиеся 
в бляшки (рис. 4А). На слизистой щек – белесоватые па-
пулы, сливающиеся в ретикулярные бляшки, отдельные 
белесоватые папулы – на спинке языка (рис. 5). На красной 
кайме нижней губы в латеральных частях – белесоватые 
вытянутые бляшки размером 1,0 × 0,5 см. Субъективно 
пациентка отмечала зуд в области гениталий.

Клиническая картина высыпаний на коже туловища 
и волосистой части головы напоминала псориатиче-
ские высыпания, на коже паховой области, на слизи-
стой полости рта и гениталий, красной каймы нижней 
губы – красный плоский лишай. Учитывая анамнез 
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Рис. 4. Лихеноидные высыпания на слизистой вульвы и коже паховой области:  
А – до лечения, Б – состояние после лечения

А Б

исследовании очага из паховой области – эпидермис 
с очаговым паракератозом, акантозом, фокусами спон-
гиоза, незначительным очаговым гранулезом. В верхних 
отделах дермы – лимфогистиоцитарный инфильтрат 
с  примесью эозинофилов, единичные меланофаги. 
Заключение: гистологические изменения в двух биопта-
тах не обладают нозологической специфичностью, нель-
зя исключить лекарственную токсическую реакцию.

На  основании анамнеза, клинической картины 
и гистологического заключения был установлен диа-
гноз лекарственно- индуцированной псориазиформ-
ной и лихеноидной сыпи кожи и слизистых оболочек 
на фоне приема иматиниба.

Рекомендовано лечение: метилпреднизолона аце-
понат 2 раза в день на высыпания на коже туловища 
и волосистой части головы, правой кисти, такролимус 
0,1% 2 раза в день на высыпания на слизистой полости 
рта и гениталий, красной каймы нижней губы. Терапия 
иматинибом 400 мг/сут не прекращалась.

Через 6 недель после начала наружной терапии 
отмечена положительная динамика: разрешение вы-
сыпаний на слизистой гениталий, пигментные пятна 
на месте папул на коже паховой области и больших по-
ловых губ (рис. 4Б), уменьшение количества высыпаний 
на слизистой полости рта и языка (рис. 6), разрешение 
бляшек на красной кайме нижней губы, разрешение 
центральной части очага в затылочной области (рис. 2Б). 
Единичные папулы и бляшки на коже туловища и очаги 
на пальцах кисти сохранялись.

Обсуждение
Иматиниб представляет собой пероральный 
ингибитор тирозинкиназы BCR-AB, одобрение 
которого в 2001 г. Управлением по санитарно-
му надзору за  качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США (англ. Food and Drug 
Administration, FDA) произвело революцию в ле-
чении пациентов с хроническим миелолейкозом 
и значительно увеличило их общую выживае-
мость [6]. Иматиниб также одобрен для лечения 
других заболеваний: нерезектабельных c-kit+ зло-
качественных ГИСО, острого лимфобластного 
лейкоза (Ph+), миелодиспластических синдромов 
с перестройкой гена PDGFR, гиперэозинофиль-
ного синдрома и хронического эозинофильного 
лейкоза [2, 7, 8]. Показания к его назначению по-
стоянно расширяются, поскольку препарат до-
казал свою эффективность при неоперабельной 
или метастатической выбухающей дерматофибро-
саркоме, склеродермной реакции «трансплантат 
против хозяина», системном склерозе, системном 
мастоцитозе и меланоме с мутациями c-kit [9–11]. 
Обычно при хроническом миелолейкозе и ГИСО 
используют дозы иматиниба 400–600  мг/сут, 

Рис. 3. Гиперкератотические псориазиформные очаги на боковой поверхности 
указательного пальца (А), на ладонной поверхности большого пальца (Б)

А Б

заболевания, из которого было известно, что высыпа-
ния развились на фоне приема иматиниба, нельзя было 
исключить лекарственно- индуцированную лихеноид-
ную и псориазиформную сыпь. Для уточнения диагно-
за была выполнена диагностическая биопсия из очага 
на волосистой части головы и паховой области.

При гистологическом исследовании биоптата из оча-
га на волосистой части головы выявлено: эпидермис 
с очаговым паракератозом, незначительным аканто-
зом, фокусами спонгиоза. В верхних отделах дермы – 
периваскулярные лимфогистиоцитарные инфиль-
траты, единичные меланофаги. При гистологическом 
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а при остром лимфобластном лейкозе и выбу-
хающей дерматофибросаркоме дозу повышают 
до 800 мг/сут [1, 6, 8, 9]. Поскольку клетки кожи, 
прежде всего кератиноциты, фибробласты, мела-
ноциты, клетки эндотелия кожных сосудов экс-
прессируют внутриклеточные протеинкиназы 
и достаточное количество рецепторов к различ-
ным факторам роста, они реагируют на препара-
ты, блокирующие данные компоненты процесса 
пролиферации, что приводит к появлению раз-
личных высыпаний. Вероятно поэтому на фоне 
приема иматиниба наиболее частым осложнением 
лечения становятся кожные токсические реакции.

К  наиболее частым побочным эффектам 
со  стороны кожи относится поверхностный 
отек. По данным ряда исследований, у 48–65% 
пациентов, получавших иматиниб, это осложне-
ние развивается в течение 6 недель после начала 
лечения, нередко в связи с увеличением массы 
тела [12]. Отек обычно имеет легкую или уме-
ренную интенсивность и проявляется на лице 
и особенно на веках, более выражен по утрам. 
Отеки конечностей встречаются гораздо реже. 
У 1–3% пациентов, получавших иматиниб, также 
наблюдалась центральная задержка воды, прояв-
ляющаяся в виде плеврального выпота и застой-
ной сердечной недостаточности [13]. Считается, 
что поверхностный отек не зависит от дозы пре-
парата и возникает в результате повышенного 
давления интерстициальной дермальной жид-
кости, вызванного ингибированием PDGFR, ко-
торый отвечает за гомеостаз интерстициальной 
жидкости [12]. В большинстве случаев лечение 
поверхностных отеков не требует приостановки 
приема иматиниба или какого-либо специального 

Рис. 5. Лихеноидные высыпания на слизистой оболочке полости рта и языка (правая щека): 
А – до лечения, Б – после лечения

Рис. 6. Лихеноидные высыпания на слизистой оболочке полости рта и языка (левая щека):  
А – до лечения, Б – после лечения

лечения. В некоторых случаях может быть по-
лезным ограничение употребления соли с пи-
щей и местное применение 0,25% фенилэфрина. 
Пациентам с центральным отеком могут быть по-
казаны диуретики. У нашей пациентки отечность 
лица развилась через несколько недель после на-
чала приема иматиниба и сохранялась на протя-
жении всего лечения. Более выраженный отек 
отмечался в периорбитальной области. По словам 
больной, она привыкла к этим изменениям кожи, 
и дополнительных терапевтических мероприятий 
не требовалось.

Лихеноидные реакции у пациентов, получав-
ших иматиниб, встречаются достаточно редко, 
и в литературе имеются описания подобных из-
менений на коже и/или слизистых оболочках [12]. 
Обычно они возникают через 1–3 месяца после 
начала лечения иматинибом, хотя у некоторых 
пациентов поражения развивались через год [14, 
15]. Эти реакции кажутся дозозависимыми, учи-
тывая, что все сообщения касались пациентов, по-
лучавших высокие дозы препарата (> 400 мг/сут). 
У большинства пациентов не было необходимо-
сти в приостановке приема препарата, и реакции 
удовлетворительно купировались с помощью пе-
роральных кортикостероидов или ацитретина 
[16]. Очень тяжелые реакции на фоне приема има-
тиниба наблюдали у пациентов, получавших дозу 
600–1000 мг/сут [17].

Лихеноидная лекарственная сыпь представ-
ляет собой пограничный дерматит, вызванный 
приемом внутрь, контактом или вдыханием 
различных лекарств, и имеет латентный пери-
од, который колеблется от нескольких недель 

А

А

Б

Б
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до нескольких месяцев [17]. Эта реакция редко 
затрагивает слизистую оболочку полости рта. 
Скрытый период между началом лечения и по-
явлением лихеноидной лекарственной сыпи мо-
жет быть короче, если человек ранее подвергался 
воздействию агента. Лихеноидная лекарствен-
ная сыпь возникает на фоне приема различных 
лекарственных препаратов. По  мере того как 
новые средства продолжают внедряться и на-
значаться, список препаратов, вызывающих 
лихеноидную лекарственную сыпь, постоянно 
расширяется. К ним обычно относят ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента, тиа-
зидные диуретики, золото, противомалярийные 
препараты, пеницилламин, нестероидные про-
тивовоспалительные средства, зубные амальга-
мы, сульфасалазин, β-блокаторы и ингибиторы 
протонной помпы – и это далеко не полный спи-
сок. Клинически высыпания часто напоминают 
красный плоский лишай, имея вид папул или 
бляшек, обычно расположенных на  участках 
кожи, подверженных инсоляции [18]. В отличие 
от красного плоского лишая эти высыпания ме-
нее мономорфны, сопровождаются шелушением 
и экзематизацией, на их поверхности не видна 
сетка Уикхема. Лихеноидная лекарственная сыпь 
редко локализуется на слизистой оболочке поло-
сти рта и гениталий [19]. Выделяют гистологиче-
ские особенности лихеноидной лекарственной 
сыпи, позволяющие дифференцировать ее с крас-
ным плоским лишаем. Наличие очагового пара-
кератоза, глубокого периваскулярного и периад-
нексального инфильтрата, содержащего большое 
количество эозинофилов и плазматических кле-
ток, свидетельствует о наличии лихеноидной ле-
карственной сыпи [14]. Гистопатология красно-
го плоского лишая выявляет гиперкератоз без 
паракератоза, вакуолизацию клеток базального 
слоя, полосовидный лимфоцитарный инфильтрат 
на границе дермы и эпидермиса, тельца Сиватта 
(апоптотические кератиноциты) в базальном слое 
эпидермиса и недержание пигмента.

В нашем наблюдении отмечалось сочетан-
ное поражение слизистой оболочки полости 
рта и языка, слизистой вульвы, проявляющееся 
в виде белесоватых удлиненных папул, которые 
местами сливались в  ретикулярные бляшки. 
На коже больших половых губ и паховой обла-
сти наблюдались отдельные папулы синюшного 
цвета, полигональной формы. Таким образом, 
имелось сочетанное поражение слизистых обо-
лочек и кожи. Для проведения дифференциаль-
ного диагноза с красным плоским лишаем было 
проведено гистологическое исследование, при 

котором выявлялись очаги паракератоза и не-
значительного гранулеза, инфильтраты в верхней 
дерме с примесью эозинофилов, что указывало 
на лихеноидную токсическую реакцию. В лите-
ратуре встречаются описания как лихеноидной 
токсической реакции, имитирующей красный 
плоский лишай, так и красного плоского лишая, 
индуцированного приемом иматиниба. Описаны 
единичные случаи не только одновременного по-
ражения кожи и слизистых оболочек, но и вовле-
чения ногтевых пластинок. Так, подобная триада 
встречалась у 31-летнего мужчины, страдающего 
хроническим миелоидным лейкозом с филадель-
фийской хромосомой (Ph+), получавшего имати-
ниб 400 мг/сут в течение 5 месяцев [20]. У него 
наблюдались генерализованные зудящие фио-
летовые папулы, узелки и бляшки, симметрич-
но поражающие кожу груди, рук, ладоней, бедер 
и подошв, а также поражение красной каймы 
губ, слизистой оболочки щек, языка и гениталий. 
Кроме того, на одной ногтевой пластинке обра-
зовались продольные бороздки. Совокупность 
подобных изменений (кожа, слизистые оболоч-
ки, ногтевые пластинки) позволяла заподозрить 
развитие у пациента красного плоского лишая. 
Но гистологическое исследование очага с кожи, 
при котором визуализировался очаговый пара-
кератоз, экзоцитоз лимфоцитов в верхний эпи-
дермис, глубокий периваскулярный инфильтрат 
с наличием эозинофилов, выявило лекарствен-
ную лихеноидную реакцию, что подтверждает 
необходимость морфологической верификации 
диагноза в подобных случаях.

Появление псориазоподобной сыпи на фоне 
лечения иматинибом описывалось в ряде сооб-
щений. В исследовании с участием 54 пациен-
тов, получавших иматиниб, у 4 развилась псо-
риазоподобная сыпь в период от 1 до 7 месяцев 
после начала лечения, при этом у двух пациентов 
псориаз был в анамнезе, а у двух других кожные 
высыпания возникли впервые [21]. Сообщалось 
о псориазиформном ладонно- подошвенном ги-
перкератозе и дистрофии ногтей у 3 пациентов 
без псориаза в анамнезе на фоне лечения имати-
нибом хронической миелоидной лейкемии; по-
сле отмены препарата или снижении дозы у всех 
больных наступило улучшение [22]. Мы наблюда-
ли у больной Щ. псориазоподобные очаги на коже 
туловища, на волосистой части головы в заты-
лочной области, а также участки гиперкератоза 
с наслоением белесоватых чешуек на ладонной 
и боковой поверхности I и II пальцев правой ки-
сти. Гистологическое исследование биопсийного 
материала, взятого с очага на волосистой части 
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головы, подтвердило картину лекарственно- 
индуцированной токсической реакции.

В  нашем наблюдении псориазоподобная 
сыпь сочеталась с лихеноидными высыпания-
ми, поражающими кожу и слизистые оболочки. 
Сочетание полиморфных эритематозных, лихе-
ноидных, псориазоподобных и экзематозных бля-
шек описывали у 56-летнего пациента с ГИСО, 
получавшего иматиниб в дозе 400 мг/сут [23]. 
Дерматологические проявления развились у него 
через 3 месяца от начала терапии. Высыпания 
локализовались на  коже лица, подмышечных 
складок, ушных раковин, нижних и  верхних 
конечностей, но слизистые оболочки, в отличие 
от нашего наблюдения, оставались интактны. 
Гистологическое исследование также подтвердило 
лихеноидную лекарственную сыпь, которая раз-
решилась через неделю после отмены иматиниба 
[23]. Псориазоподобное поражение ладоней и по-
дошв, волосистой части головы и ногтевых пла-
стинок описано у 47-летней пациентки, страдаю-
щей хроническим миелоидным лейкозом (Ph+), 
которая получала иматиниб в дозе 800 мг/сут 
[24]. Через 3 месяца от начала терапии у нее раз-
вились не только псориазоподобные изменения, 
но и зудящие лихеноидные высыпания на груди 
(V-образная зона), верхней части спины, тыль-
ной поверхности кистей, то  есть на  участках, 
подверженных инсоляции. Лихеноидная бляшка 
регистрировалась на красной кайме нижней губы 
(зона, подверженная инсоляции), хотя слизистая 
оболочка полости рта и гениталий не затраги-
валась. Следует отметить, что помимо прочего 
у этой пациентки наблюдался периорбитальный 
отек. Значительное клиническое сходство высы-
паний в области ладоней и подошв, волосистой 
части головы с псориазом потребовало гисто-
логической верификации, которая подтверди-
ла изменения, соответствующие лекарственно- 
индуцированной токсической реакции [24].

Лечение лекарственно- индуцированных вы-
сыпаний на фоне иматиниба обычно проводят 
топическими глюкокортикостероидами при 1-й 
или 2-й степени тяжести побочных явлений. 
В случаях распространенных кожных высыпа-
ний, когда диагностируется 3-я или 4-я степень 
тяжести, системно присоединяют преднизолон 
в дозе 1 мг/кг/сут [25]. Большинство авторов со-
общают об эффективности подобной терапии, 
приводящей либо к полному регрессу высыпа-
ний, либо к значительному их разрешению [13, 
24]. Нередко терапию глюкокортикостероидами 
проводят на фоне редукции дозы иматиниба либо 
полной его отмены. В ряде случаев возобновление 

лечения иматинибом после разрешения кожных 
высыпаний не приводит к их рецидиву. Вместе 
с тем встречаются сообщения, свидетельствую-
щие о повторном появлении поражения кожи 
и/или слизистых после возобновления лечения 
иматинибом. В подобных ситуациях, если кожные 
высыпания значительно снижают качество жиз-
ни, рекомендуют переводить пациентов на ин-
гибиторы тирoзинкиназы второго поколения 
(дазатиниб, нилотиниб, бозутиниб) [5].

Для лечения псориазиформных очагов мы ре-
комендовали использовать метилпреднизолона 
ацепонат, что через 6 недель привело к регрессу 
части высыпаний, в частности, центральной зоны 
очага на волосистой части головы в затылочной 
области, однако некоторые бляшки на коже туло-
вища и участки гиперкератоза на пальцах кисти 
сохранялись. Значительный эффект был получен 
в результате применения на лихеноидные высы-
пания на коже и слизистых оболочках 0,1% мази 
такролимуса. Регресс высыпаний на слизистой 
гениталий, папул в  паховой области, бляшек 
на красной кайме нижней губы констатирова-
ли через 6 недель ежедневного использования, 
на слизистой полости рта и языка количество 
высыпаний существенно уменьшилось. Прием 
иматиниба в дозе 400 мг/сут пациентка не пре-
кращала. Мазь такролимуса является терапией 
первой линии при поражении слизистых оболо-
чек красным плоским лишаем и успешно при-
меняется при данном заболевании. Мы впервые 
эффективно использовали ее для лечения лихе-
ноидных лекарственно- индуцированных высы-
паний на слизистых оболочках на фоне приема 
иматиниба, хотя в  доступной нам литературе 
подобного опыта не встретили.

Заключение
Активное внедрение в онкологическую практи-
ку таргетных препаратов определяет необходи-
мость информирования врачебного сообщества 
о возможных нежелательных явлениях подоб-
ной терапии. Освещение осложнений лечения 
поможет в  первую очередь избежать ошибок 
в диагностике, поскольку в случаях кожной ток-
сичности эффлоресценции могут имитировать 
банальные дерматозы, а во вторую – выработать 
адекватную лечебную тактику, с одной стороны, 
устраняющую подобные проявления, с другой – 
максимально сохраняющую основную терапию. 
Наше наблюдение наглядно иллюстрирует воз-
можность не только развития на фоне лечения 
иматинибом у одного больного нескольких ви-
дов лекарственно- индуцированной кожной сыпи, 
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в частности лихеноидной и псориазоподобной, 
но  и  одновременного вовлечения кожных по-
кровов и слизистых оболочек. Вследствие зна-
чительного клинического сходства высыпаний 
с красным плоским лишаем и псориазом для пре-
дотвращения диагностических ошибок была про-
ведена биопсия с последующим гистологическим 

исследованием. Успешный опыт лечения лихено-
идных высыпаний на слизистых оболочках 0,1% 
мазью такролимуса позволил продолжить лечение 
основного заболевания иматинибом в терапев-
тической дозе. Это свидетельствует о возможном 
использовании 0,1% мази такролимуса в аналогич-
ных ситуациях у других пациентов. 
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A.N. Khlebnikova1 • V.E. Shikina1 • G.E. Bagramova2

Lichenoid and psoriasiform drug 
induced rush during imatinib therapy: 
a clinical case

Tyrosine kinase inhibitor imatinib is a  standard 
agent for treatment of gastrointestinal stromal tu-
mors (GIST). Treatment courses are quite long and 
are usually well tolerated. However, skin rash can 
occur on treatment, with a prevalence of 7 to 88.9%. 
We describe a clinical case of a patient with GIST, 
who has been on treatment with imatinib at daily 
dose of 400 mg for one year. Several weeks from 
the treatment initiation, she had facial edema, and 
4 months thereafter psoriasiform rash appeared 
which was initially considered to be psoriatic. After 
8 months, the patient had lichenoid rash on the 
inguinal skin and oral, tongue and vulvar mucosae. 
Clinically, the lichenoid rash was similar with lichen 
ruber planus. To confirm the diagnosis, we per-
formed biopsy of psoriasiform and lichenoid foci. 
Histological examination verified the drug-induced 
rash. Topical treatment of psoriasiform rash with 
glucocorticosteroids resulted in regression of some 
plaques, although a proportion of them persisted. 
Inguinal and vulvar lichenoid rashes completely 

regressed and numbers of oral and tongue foci de-
creased after a 6-week daily application of the 0.1% 
tacrolimus cream. Treatment with imatinib 400 mg 
daily was not interrupted. The clinical observa-
tion illustrates the possibility of skin and mucosal 
lichenoid and psoriasiform rash simultaneously 
during treatment with imatinib and demonstrates 
the first successful experience in the treatment of 
lichenoid rashes with 0.1% tacrolimus cream.

Key words: imatinib, drug induced rush, lichenoid 
eruption, psoriasiform eruption, skin, mucous mem-
branes, tacrolimus
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