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Еще раз к вопросу безопасности топических ингибиторов 
кальциневрина у больных атопическим дерматитом
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Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
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Топические ингибиторы кальциневрина (ТИК) выходят из тени топических кортикостероидов как альтернатив-
ные средства первой линии для лечения обострений атопического дерматита (АтД). Целесообразность поддер-
живающей терапии АтД с применением ТИК уже давно не вызывает сомнений. Расширение сферы применения 
ТИК актуализирует вопрос их безопасности. Приверженность врачей и пациентов лечению с использованием 
ТИК сдерживается спорным предостережением Управления по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) в отношении этих препаратов, основанном на теоретическом риске опухолей 
кожи, в частности, лимфомы. Это предостережение, сформулированное в 2005 г., неоднократно опровергалось. 
Однако были и работы, которые по крайней мере отчасти поддерживали онкологическую настороженность при 
применении ТИК. В последние годы опубликованы данные крупных когортных проспективных исследований, 
расставляющие точки над «i» по многим аспектам онкологической безопасности ТИК. В обзоре освещены 
результаты различных работ с оптимистическими, пессимистическими и взвешенными выводами в отноше-
нии безопасности ТИК, в первую очередь их влияния на онкогенез, с целью более полного информирования 
практикующих врачей о балансе пользы/риска при применении этих препаратов у больных АтД. Приведенные 
в настоящем обзоре данные в совокупности говорят об отсутствии риска меланомы и других форм рака кожи 
при использовании ТИК, но не позволяют полностью исключить риск лимфомы кожи. При этом очень низкая 
степень потенциального риска для отдельно взятого пациента дает основание практикующему врачу пренебречь 
этим риском при выборе ТИК как средств лечения АтД.

Ключевые слова: атопический дерматит, топические ингибиторы кальциневрина, пимекролимус, такролимус, 
безопасность, лимфома, рак кожи
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Revisiting the safety of topical calcineurin inhibitors in patients with 
atopic dermatitis
©  O.V. Kalyuzhin
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BACKGROUND: Topical calcineurin inhibitors (TCi) have emerged from the shadow of topical corticosteroids as another 
first-line remedies for treating acute flares of atopic dermatitis (AD). The effectiveness of TCi in maintenance therapy 
is also undeniable. The wider use of TCi increases the relevance of the issue of their safety. The adherence of physicians 
and their patients to the treatment with TCi is constrained by a controversial FDA black box warning against these drugs 
based on the theoretical risk of skin tumors, especially lymphoma. This warning, formulated in 2005, has been repeatedly 
refuted. However, there have been studies that at least partially supported cautious use of TCi. in recent years, the results of 
large cohort prospective studies clarifying the issue of oncological safety of TCi have been published. The review highlights 
the results of various studies with optimistic, pessimistic and balanced conclusions regarding the safety of TCi, primarily 
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Введение

Атопический дерматит (АтД) выявляется у 
5–20% детей и 2–5% взрослых во всем мире [1] и 
при этом часто является триггером атопического 
марша [2]. АтД ассоциирован не только с после-
дующим развитием респираторной аллергии, но и 
с увеличением риска других социально значимых, 
в том числе сердечно-сосудистых и опухолевых 
заболеваний [3]. Манифестируя главным образом 
у младенцев и детей раннего возраста, АтД может 
персистировать, повторно обостряться или впервые 
развиваться у взрослых [4]. Примерно в 80% случаев 
заболевание дебютирует в возрасте до пяти лет, но 
чаще всего – в первые два года жизни. При этом 
чем раньше манифестирует АтД, тем больше риск 
трудноконтролируемого и/или длительно персисти-
рующего течения болезни [5]. У половины больных 
с ранним дебютом АтД заболевание персистирует до 
взрослого возраста [6].

В последние годы наблюдается существенная 
модернизация подходов к лечению АтД, что нахо-
дит отражение в текущих российских и зарубежных 
клинических рекомендациях и руководствах [7–9].

С одной стороны, прогресс в терапии АтД свя-
зан с внедрением в клиническую практику новых 
и ранее использовавшихся по другим показаниям 
таргетных лекарственных средств. Так, дупилумаб 
(генно-инженерный биологический препарат, бло-
кирующий интелейкин-4/13-зависимые механизмы 
иммунного ответа 2-го типа) уже разрешен к приме-
нению при АтД в России и внесен в соответствую-
щие отечественные клинические рекомендации [7]. 
Однако дупилумаб не является средством стартового 
лечения АтД и запрещен у детей младше 12 лет, что 
существенно ограничивает потенциал препарата 
как инструмента своевременного предотвраще-
ния атопического марша и других неатопических 
патологических состояний, ассоциированных с 
АтД. Определенные надежды на повышение эф-
фективности лечения АтД связаны с ингибиторами 
янус-киназ [10], топических ингибиторов фосфо-
диэстеразы-4 [11] и рядом новых препаратов, вы-
шедших на стадию клинических испытаний [8, 9].

С другой стороны, происходит оптимизация 
сферы и схем применения давно используемых и 

ставших уже традиционными средств. Совсем не-
давно в контексте лечения обострений АтД в боль-
шинстве зарубежных и отечественных клинических 
руководств топические ингибиторы кальциневрина 
(ТИК), пимекролимус и такролимус, рекомендо-
вались лишь как препараты второй линии – сте-
роидсберегающие агенты и альтернатива топиче-
ским кортикостероидам (ТКС) для определенных 
клинических ситуаций (атрофия кожи, отсутствие 
эффекта от применения ТКС) и локализаций кож-
ных поражений (лицо, особенно периорбитальная 
область; шея; паховая область; кожные складки). 
Сейчас в целом ряде консенсусных документов ТИК 
рассматриваются в одном ряду с ТКС как средства 
первой линии противовоспалительной терапии 
обострений АтД [7, 12, 13]. Не вызывает сомнений 
целесообразность проактивной (поддерживающей) 
терапии АтД в рамках концепции субклинического 
воспаления в коже [14]. После достижения ремиссии 
заболевания с целью предотвращения повторных 
обострений могут быть использованы поддержива-
ющие курсы как ТКС, так и ТИК. Последние при 
пролонгированном применении имеют ряд преиму-
ществ над ТКС в контексте безопасности, особенно 
в педиатрической практике, в связи с чем ТИК все 
чаще используются как средства поддерживающей 
терапии АтД [15].

Расширение сферы применения ТИК при АтД 
актуализирует вопрос их безопасности. Привержен-
ность врачей и пациентов лечению с использовани-
ем ТИК сдерживается спорным предостережением 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
в отношении этих препаратов, основанном на 
теоретическом риске возникновения опухолей 
кожи, в частности, лимфомы. Это предостереже-
ние, сформулированное еще в 2005 г., до сих пор не 
получило весомых подтверждений и неоднокартно 
было объектом критических экспертных коммен-
тариев [16–18].

Вместе с тем в последние годы обнародованы 
весьма убедительные результаты крупных когортных 
проспективных исследований, расставляющие точки 
над «i» по этому вопросу и требующие конструктив-
ного разбора в свете других опубликованных данных.

their effect on tumorigenesis, in order to better inform physicians about the benefit/risk balance when using these drugs 
in AD patients. The data presented in this review indicate that there is no increased risk of melanoma and other forms of 
skin cancer in TCi users, but these data do not completely rule out the risk of skin lymphoma. However, the very low level 
of potential risk to an individual patient gives physicians the right to neglect this risk when choosing TCi as a treatment 
option for AD.

Keywords: atopic dermatitis, topical calcineurin inhibitors, pimecrolimus, tacrolimus, safety, lymphoma, skin cancer
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Цель обзора – осветить результаты различных 
исследований с оптимистическими, пессимисти-
ческими и взвешенными выводами в отношении 
безопасности ТИК, в первую очередь их влияния 
на онкогенез, для более полного информирования 
практикующих врачей о балансе пользы/риска при 
применении этих препаратов у больных АтД.

Источники информации, на основе которых 
сформулировано предостережение FDA  
о потенциальном риске опухолей кожи  
при применении ТИК

К моменту выхода на фармацевтический рынок 
в 2000 и 2001 гг. топических форм соответственно 
такролимуса и пимекролимуса как средств лече-
ния АтД их эффективность не вызывала сомнения 
среди экспертов, но долгосрочная безопасность 
обоих препаратов не была в полной мере изучена. 
Вероятно, именно поэтому с особой остротой было 
воспринято обнародованное 10 марта 2005 г. предо-
стережение FDA о потенциальном риске развития 
рака кожи при использовании ТИК, основанное 
на рекомендациях Педиатрического консульта-
тивного комитета FDA, принятых на заседании 15 
февраля 2005 г. [19, 20]. При формулировке реко-
мендаций комитет исходил из результатов иссле-
дований in vivo на трех видах животных, в которых 
были установлены связь рака с применением ТИК 
и прямая дозозависимость этой связи. Кроме того, 
во внимание были приняты отдельные сообще-
ния о выявлении рака и лимфомы кожи у детей и 
взрослых, которых лечили топическими формами 
такролимуса или пимекролимуса. В январе 2006 г., 
то есть менее чем через год после обнародования 
предостережения FDA, последовало внесение 
указанного предостережения в маркировку и ин-
струкцию по применению ТИК.

Примеру FDA вполне ожидаемо последовало 
Европейское медицинское агентство (EMA), кото-
рое на основании заключения Комитета EMA по 
лекарственным средствам для человека (CHMP) в 
пресс-релизе от 27 марта 2006 г. рекомендовало изме-
нить текущую информацию о продукте в контексте 
потенциального риска рака и лимфомы кожи [21].

В конечном итоге ТИК на достаточно длитель-
ный период времени укрепились в статусе препа-
ратов второй линии терапии АтД, рекомендуемых 
к применению главным образом в случаях невоз-
можности другого лечения.

Насколько же вескими были научные основания, 
на которых построена формулировка официального 
предостережения FDA при использовании ТИК, 
и в какой степени они отражают реальные риски 
развития опухолей кожи при использовании этих 
препаратов в рекомендуемых дозах и схемах для 
лечения АтД?

Во-первых, предостережение основывалось на 
возможных рисках чрезкожной абсорбции и нега-
тивного влияния ТИК на системные механизмы 
противоопухолевой защиты. Однако эти предпо-
ложения не стыкуются с уже известными к тому 
времени результатами изучения фармакокинетики 
ТИК у людей. В начале 2000-х годов продемон-
стрирована минимальная выраженность системной 
абсорбции и резорбтивного действия такролимуса 
при топическом применении в форме 0,1% мази как 
у детей [22], так и у взрослых пациентов с АтД [23]. 
Примерно в это же время установлено крайне низ-
кое проникновение в кровоток пимекролимуса в 
форме 1% крема у больных АтД [24, 25], а также 
то, что этот ТИК обладает еще меньшей системной 
абсорбцией, чем такролимус в форме 0,1% мази [26].

Во-вторых, эксперты FDA руководствовались 
данными о развитии опухолей у пациентов, подвер-
женных иммуносупрессивной терапии после транс-
плантации органов с системным введением такро-
лимуса. Действительно, на рубеже XX–XXi веков 
установлено, что длительное системное применение 
такролимуса и других иммуносупрессантов у реци-
пиентов с пересаженными органами увеличивает 
частоту возникновения плоскоклеточного рака и 
некоторых других злокачественных опухолей [27]. 
Развитие посттрансплантационных лимфопроли-
феративных расстройств и лимфомы связывали 
с подавлением такролимусом иммунного ответа 
против вируса Эпшейна–Барр (ВЭБ) у ВЭБ-серо-
негативных рецепиентов при пересадке органов от 
ВЭБ-серопозитивных доноров [28]. Однако систем-
ное использование такролимуса обеспечивает несо-
поставимо более высокую концентрацию препарата 
в крови, чем его местное применение.

В-третьих, отправной точкой для заключения об 
онкогенном потенциале ТИК послужили данные 
экспериментальных исследований на животных. 
Так, в 2003 г. описана способность такролимуса при 
длительном (20 нед) топическом применении у мы-
шей повышать частоту развития новообразований 
кожи, индуцированных канцерогенами диметил-
бензантраценом и тетрадеканоилфорболацетатом. 
На этой модели ТИК также вызывал значительное 
снижение соотношения CD4/CD8-субпопуляций 
Т-клеток в паховых и подмышечных лимфатических 
узлах, что, по мнению авторов, подтверждало связь 
стимуляция онкогенеза с иммуносупрессивным 
действием препарата [29]. Эти выводы поддержи-
вались данными другой работы о том, что кон-
центрация такролимуса, применямого топически, 
в дренирующих лимфатических узлах была такой 
же высокой, как и в лимфатических узлах мышей, 
получающих ингибитор кальциневрина системно, 
несмотря на то, что концентрация такролимуса в 
сыворотке крови животных, получавших препарат 
в форме мази, была в 50–100 раз ниже [30]. Такую 
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информацию, безусловно, нельзя было игнориро-
вать. Но одновременно возникал вопрос: в какой 
степени полученные в эксперименте in vivo резуль-
таты можно экстраполировать непосредственно 
на человека, в частности, на применение ТИК у 
больных АтД [31]? Вопроизводимость результатов 
экспериментальных исследований довольно часто 
становится объектом дискуссии, и данный случай не 
явился исключением. В 2011 г. были опубликованы 
совершенно противоположные данные экспери-
ментальных исследований влияния такролимуса 
на канцерогенез в условиях аналогичной модели на 
мышах с использованием диметилбензантрацена 
как индуктора и тетрадеканоилфорболацетата как 
промотора опухолевого процесса. 18-недельное 
применение такролимуса в форме 0,03 и 0,1% мази 
статистически значимо и дозозависимым образом 
снижало частоту развития индуцированных канце-
рогенами опухолей и гиперплазии кожи [32].

В-четвертых, фундаментом для онкологического 
предостережения FDA были единичные сообщения 
о развитии неоплазии кожи у пациентов, получав-
ших ТИК. Однако во всех этих случаях причин-
но-следственная связь между применением ТИК 
и возникновением опухолей не была установлена.

Как результат вскоре после опубликования 
предостережения FDA в научных периодических 
изданиях появился целый ряд критических ком-
ментариев, ставящих под сомнение состоятельность 
этого предостережения [16–18].

Клинические исследования, результаты которых 
поддерживают предостережение FDA о риске 
лимфомы и рака кожи в результате применения 
ТИК

Данные литературы о канцерогенном потен-
циале ТИК весьма противоречивы. Вместе с тем 
результаты некоторых крупных наблюдательных 
исследований в той или иной степени поддерживают 
онкологическое предостережение FDA в отношении 
этих препаратов.

В ретроспективном когортном исследовании, 
основанном на данных интегрированной системы 
оказания медицинской помощи 953 064 пациентам 
с диагнозом АтД или экзема в период с 2001 по 
декабрь 2004 г., Hui и соавт. сравнили показатели 
заболеваемости разными опухолями среди пациен-
тов, получавших и не получавших ТИК. Скоррек-
тированные по возрасту и полу отношение рисков 
(HR) всех видов злокачественных новооразований 
составило 0,93 (р=0,306) для пациентов, получав-
ших такролимус, и 1,15 (р=0,054) для больных, 
получавших пимекролимус. Т-клеточная лимфома 
была единственной опухолью, риск которой был 
статистически значимо выше у лиц, подверженных 
воздействию обоих ТИК: HR=5,04 (р<0,001) для 

такролимуса, HR=3,76 (р=0,01) для пимекролимуса. 
Однако с большой вероятностью в 4 из 16 выявлен-
ных случаев Т-клеточная лимфома развилась еще 
до начала лечения такролимусом или пимекроли-
мусом. После исключения этих четырех случаев из 
анализа отношение рисков Т-клеточной лимфомы, 
скорректированное по возрасту и полу, составило 
5,44 (р<0,001) для такролимуса и 2,32 (р=0,086) для 
пимекролимуса. Не выявлено статистически значи-
мой связи применения ТИК и риска других форм 
злокачественных новообразований, включая мела-
ному. Авторы делают вывод, с одной стороны, об 
отсутствии существенной связи между применением 
обоих ТИК и общей онкологической заболеваемо-
стью, а с другой стороны, о том, что использование 
такролимуса у больных АтД может повышать риск 
Т-клеточной лимфомы [33].

В другом ретроспективном когортном исследова-
нии, основанном на данных о страховых возмеще-
ниях, подкрепленных медицинской документацией, 
Schneeweiss и соавт. оценили риск развития лим-
фомы среди пациентов с дерматитом, получавших 
лечение ТИК или ТКС. С января 2002-го по июнь 
2006 г. выявлены крупные когорты пациентов, 
начавших лечение пимекролимусом, такролиму-
сом или ТКС, а также когорты лиц с нелеченным 
дерматитом и случайно выбранными участниками, 
представлющими общую популяцию. При средней 
продолжительности наблюдения около 1,3 года 
частота развития лимфомы кожи у лиц, которых 
лечили пимекролимусом или такролимусом, была 
несколько выше, чем у нелеченных пациентов, но 
не отличалась от таковой у больных дерматитом, 
получавших ТКС. В сравнении с общей популяцией 
все три варианта местного лечения были связаны с 
увеличением риска развития лимфомы: отношение 
рисков составило 2,89 для пимекролимуса, 2,82 – 
для такролимуса и 2,1 – для ТКС. По мнению авто-
ров, такие результаты могли отражать повышенное 
выявление ранее недиагностированных лимфом в 
результате усиленного наблюдения за пациентами 
с более тяжелыми формами кожных заболеваний. 
Кроме того, в этом исследовании установлен боль-
ший риск лимфомы при использования высокоак-
тивных ТКС по сравнению с применением ТКС с 
умеренной активностью, что допускает обратную 
причинно-следственную связь: частота развития 
лимфомы могла зависеть не от проводимого местно-
го лечения, а от степени выраженности воспаления 
в пораженной коже [34].

Исследования, опровергающие наличие 
онкогенного потенциала у ТИК

В других работах не обнаружено связи между 
использованием ТИК и риском лимфомы и других 
опухолей кожи.
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В одном из ранних исследований «случай-кон-
троль» Margolis и соавт. определили частоту развития 
немеланомного рака кожи у взрослых с дерматитом 
(главным образом АтД), получавшими (n=3074) и 
не получавшими (n=2394) ТИК. Установлено, что 
применение ТИК ассоциировано с более низкими 
шансами рака кожи: отношение шансов составило 
0,38, а после коррекции по возрасту, полу и анамнезу 
заболевания – 0,54. При этом отношение шансов 
даже снижалось с увеличением кумулятивной дозы 
ТИК. Авторы сделали однозначное заключение, что 
применение ТИК не увеличивает риск немеланом-
ного рака кожи у взрослых [35].

Arellano и соавт. в рамках крупного британско-
го ретроспективного исследования в популяции, 
включающей 3,5 млн человек, установили связь 
повышенного риска лимфомы с самим АтД, но не 
с применением ТИК. В отличие от применения 
ТИК использование ТКС было ассоциировано с 
риском лимфомы, причем длительность лечения и 
активность ТКС были факторами, определяющими 
степень этого риска [36].

Siegfried и соавт. в систематическом обзоре оце-
нили безопасность ТИК и ТКС при их длительном 
(более 12 нед) применении у больных АтД в возрас-
те до 12 лет. В обзор включили 6 работ, в которых 
суммарно 1999 детей получали TKC низкой или 
умеренной активности, и 21 исследование, в кото-
рых у 5825 пациентов оценивали эффективность и 
безопасность ТИК. В 5 работах по изучению ТКС и 8 
клинических испытаниях ТИК (5 из них – двойные 
слепые исследования пимекролимуса, 3 – двойные 
слепые исследования такролимуса) были группы 
сравнения, в которых пациенты получали топиче-
ский носитель без активных ингредиентов. Число и 
выраженность местных и системных нежелательных 
явлений у больных, получавших ТИК, не отлича-
лись от таковых в группах сравнения. Не зареги-
стрировано ни одного случая лимфомы и других 
опухолей кожи во всех клинических исследованиях, 
включенных в обзор. На этом основании сделан 
вывод об убедительности ранее опубликованных 
данных по безопасности и эффективности долго-
срочного использования ТИК в педиатрической 
практике [37].

Сходные заключения об отсутствии связи риска 
опухолей кожи с применением ТИК сформулирова-
ли и в других обзорах [38] и мета-анализах [39, 40]. 
Помимо опровержения ассоциации между приемом 
ТИК и развитием опухолей кожи авторы этих работ 
констатируют или предполагают связь риска Т-кле-
точной лимфомы кожи не с проводимым лечением, 
а с тяжестью АтД.

В 2013 г. Carr привел достаточно веские аргумен-
ты, критикуя онкологическое предостережение FDA 
и обсуждая востребованность ТИК в клинической 
практике. Основываясь на данных постмарке-

тингового надзора и официальной статистики, он 
привел два варианта сравнительной оценки часто-
ты лимфомы кожи среди всего населения США 
и американцев, получавших пимекролимус: риск 
возникновения этой опухоли на фоне лечения ТИК 
был ниже либо в 3, либо даже в 54 раза в сравнении 
с таковым в общей популяции [41]. Возможно, 
представленное автором сравнение показателей 
заболеваемости лимфомой кожи из разных неза-
висимых источников не вполне правомерно. Так 
или иначе, эта работа вселяет оптимизм по вопросу 
онкологической безопасности ТИК.

Взвешенные выводы о наличии/отсутствии 
онкогенного действия ТИК, сформулированные 
на основе результатов крупных когортных 
проспективных исследований

В 2015 г. опубликовано крупнейшее на тот момент 
американское проспективное когортное исследова-
ние онкологической безопасности пимекролимуса 
у детей с АтД. В работу включены 7457 пациентов, 
получивших в среднем по 793 г 1% крема пимекро-
лимуса. Наблюдение суммарно составило 26 792 
человеко-лет. На фоне применения пимекролимуса 
стандартизированное отношение заболеваемости 
любыми злокачественными новообразованиями, 
лимфомой и лейкемией составило соответственно 
1,2; 2,9 и 2 в сопоставлении с популяционными 
данными, скорректированными по возрасту. Во всех 
случаях увеличение онкологической заболеваемости 
не имело статистической значимости. За весь период 
наблюдения в указанной когорте пациентов не за-
регистрировано развития меланомы и других типов 
рака кожи; выявлено лишь пять случаев неоплазий, в 
том числе два – лимфомы, два – острой лимфобласт-
ной лейкемии и один – остеосаркомы. Оба случая 
лейкемии установлены через несколько месяцев от 
даты включения пациентов в исследование, а один из 
случаев лимфомы выявлен примерно через год после 
включения. В последних трех случаях пациенты за 
короткий отрезок времени успели получить лишь 
минимальные кумулятивные дозы ТИК (30–60 г 1% 
крема), что делает прямую причинно-следственную 
связь сомнительной. Авторы считают повышение 
риска развития злокачественных опухолей у больных 
АтД, которые подвергаются топическому лечению 
пимекролимусом, маловероятным [42].

В 2018 г. обнародованы результаты крупнейшего 
в мире многоцентрового когортного исследования с 
детально проработанным дизайном, выполненного 
в четырех европейских странах (Нидерланды, Да-
ния, Швеция и Великобритания) и проясняющего 
степень онкологической безопасности ТИК у детей 
и взрослых [43]. Проведено сравнение показателей 
заболеваемости лимфомой и раком кожи у пациен-
тов, подвергнутых лечению топическими формами 
такролимуса или пимекролимуса, с таковыми у па-
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циентов, получавшими ТКС с умеренной и высокой 
активностью, а также с нелеченными субъектами, 
представляющими общую популяцию.

Исследование включало 19 948 детей и 66 127 
взрослых, получавших такролимус, 23 840 детей и 
37 417 взрослых, получавших пимекролимус, 584 121 
лиц, применявших ТКС, и 257 074 нелеченных 
субъекта. Заболеваемость лимфомой на 100 000 
человеко-лет при использовании такролимуса со-
ставила примерно 10 случаев у детей и 41 случай 
у взрослых, а при использовании пимекролимуса 
3 – у детей и 27 – у взрослых. В сопоставлении с 
пациентами, получавшими ТКС, отношение забо-
леваемости всеми типами лимфомы на фоне при-
менения такролимуса составило 3,74 у детей и 1,27 у 
взрослых, а на фоне применения пимекролимуса – 
1,07 у детей и 1,03 у взрослых. Среди разных типов 
лимфом самое высокое отношение заболеваемости 
установлено для лимфомы Ходжкина у детей (3,17) 
и Т-клеточной лимфомы кожи у взрослых (1,76). 
Самое высокое отношение заболеваемости у паци-
ентов, применявших пимекролимус, по сравнению 
с пациентами, получавшими ТКС, выявлено для 
Т-клеточной лимфомы кожи у взрослых (1,31). По 
сравнению с нелеченными субъектами взрослые, 
использовавшие ТКС, имели большую заболевае-
мость Т-клеточной лимфомой кожи. Не обнаружено 
существенных ассоциаций между использованием 
ТИК и риском развития злокачественной меланомы 
и других типов рака кожи.

Обращает на себя внимание выраженная зависи-
мость заболеваемости лимфомой от кумулятивной 
дозы обоих ТИК. При этом на фоне применения 
пимекролимуса в низких кумулятивных дозах (менее 
50 г 1% крема) заболеваемость Т-клеточной лимфо-
мой кожи была в 2 раза ниже, чем на фоне примене-
ния ТКС. Последний факт косвенно указывает на 
вероятную ассоциацию повышения риска опухолей 
кожи не с вариантом проводимого лечения, а с 
тяжестью заболевания, которая обычно находится 
в прямой связи с объемом лекарственной терапии.

Авторы делают вывод о том, что использование 
ТИК все-таки связано с повышенным риском лим-
фомы, вместе с тем подчеркивая, что на результаты 
работы могли повлиять тяжесть АтД, усиленное на-
блюдение за тяжелыми пациентами и обратные при-
чинно-следственные связи. Очень низкий уровень 
заболеваемости опухолями кожи позволил предпо-
ложить, что даже если повышенный риск неоплазий 
кожи вызван непосредственно применением ТИК, 
это представляет несущественный дополнительный 
риск для отдельных пациентов [43].

Заключение

Не вызывают сомнения востребованность и 
клиническая эффективность ТИК у больных АтД. 
Вместе с тем онкологическое предостережение FDA 

в отношении ТИК уже 15 лет сдерживает широкое 
применение этих препаратов, что лишает многих 
пациентов действенной альтернативы топическим 
стероидам как в лечении обострений АтД, так и в 
контроле субклинического воспаления в период 
ремиссии заболевания. За эти годы предостережение 
неоднократно опровергалось, однако результаты 
некоторых исследований по крайней мере отчасти 
поддерживают онкологическую настороженность 
при применении ТИК. Вместе с тем опубликован 
ряд работ, которые говорят о том, что у больных 
АтД риск опухолей кожи связан скорее с тяжестью 
аллергического заболевания, а не с вариантом топи-
ческого лечения [44, 45]. Отсутствие доказательств 
клинически значимого онкогенного действия ТИК 
подчеркивается во многих руководствах по лечению 
АтД, опубликованных в последнее дестилетие. 
Приведенные в настоящем обзоре данные в сово-
купности говорят об отсутствии риска меланомы и 
других форм рака кожи при использовании ТИК, но 
не позволяют полностью исключить риск лимфомы 
кожи. При этом очень низкая степень потенци-
ального риска для отдельно взятого пациента дает 
основание практикующему врачу пренебречь этим 
риском при выборе ТИК как средства лечения АтД.
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