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В статье рассматриваются возможности и нежелательные побочные 
явления терапии блокаторами EGFR при различных видах рака, 

а также методы симптоматической терапии, позволяющие улучшить 
переносимость противоопухолевого лечения.

в конце 1990-х гг. в химио-
терапии злокачественных 
опухолей произошел качес-

твенный переворот, связанный с 
созданием таргетных препаратов. 
в настоящее время подавляющее 
большинство новых лекарствен-
ных агентов, появляющихся в ар-
сенале врачей-химиотерапевтов, 
относится к этой группе проти-
воопухолевых средств. принцип 
действия таргетных препаратов 
заключается в блокировании клю-
чевой мишени того или иного пути 
передачи сигнала в опухолевой 
клетке. предполагалось, что такой 
молекулярно-нацеленный меха-
низм действия уменьшит тяжесть 
сопутствующих токсических про-
явлений, однако сделать терапию 
более безопасной и комфортной не 
удалось. оказалось, что все блоки-
руемые новыми лекарствами ми-
шени выполняют определенную 
физиологическую роль в нормаль-
ных клетках и их блокада приводит 
к появлению ранее неизвестных 
побочных эффектов. Эти нежела-

тельные явления могут представ-
лять собой серьезную клиническую 
проблему, что вызывает необходи-
мость снижения дозы препарата 
или даже отмены терапии.
одно из важнейших современных 
направлений таргетной терапии 
злокачественных опухолей – бло-
када рецепторов эпидермального 
фактора роста (EGFR), которые иг-
рают ключевую роль в передаче сиг-
нала и стимуляции пролиферации 
клеток опухоли. несколько препа-
ратов этого класса зарегистрирова-
но для клинического применения: 
моноклональные антитела (МкА) к 
экстрацеллюлярному домену EGFR 
цетуксимаб (Эрбитукс) и панитуму-
маб (вектибикс) и малые молекулы – 
ингибиторы тирозинкиназы во 
внутриклеточном домене рецеп-
тора эрлотиниб (тарцева) и гефи-
тиниб (иресса). Самыми частыми 
побочными эффектами анти-EGFR-
препаратов являются специфичес-
кие реакции со стороны кожных 
покровов. наиболее часто встреча-
ется кожная сыпь, которая больше 

выражена при применении МкА 
по сравнению с ингибиторами ти-
розинкиназы. кожные токсические 
реакции очень редко являются жиз-
неугрожающими состояниями, од-
нако они могут представлять собой 
серьезную проблему для пациента и 
вызывать тяжелые эмоциональные 
расстройства. знание таких особен-
ностей позволяет своевременно на-
чать симптоматическую терапию и 
значительно снизить степень выра-
женности нежелательных явлений.

Цетуксимаб в терапии 
злокачественных опухолей
Цетуксимаб (Эрбитукс, компания 
«Мерк Сероно», Германия) явля-
ется наиболее широко изученным 
препаратом из группы блокаторов 
EGFR. он эффективен при коло-
ректальном раке, опухолях головы 
и шеи. проводятся исследования 
эффективности цетуксимаба при 
немелкоклеточном раке легкого, раке 
пищевода, желудка, поджелудоч-
ной железы, шейки матки, трижды 
негативном раке молочной железы и 
др. препарат представляет собой хи-
мерные МкА IgG1, которые специ-
фично связываются с экстрацеллю-
лярным доменом рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR 
или HER1/ErbB1). Цетуксимаб 
обладает примерно в 10 раз боль-
шей аффинностью, чем естествен-
ные лиганды EGFR (EGF и TGF-α). 
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рапии первой линии, включающим 
инфузию 5-фторурацила, достовер-
но увеличивает общую выживае-
мость больных мкрр (в подгруппе 
без мутации KRAS).
очень важной особенностью це-
туксимаба является высокая непос-
редственная эффективность, кото-
рая оценивается по частоте полных 
и частичных регрессий, что очень 
важно в отношении больных с по-
тенциально резектабельными ме-
тастазами в печень. так, по данным 
исследования CRYSTAL, у пациен-
тов с изолированным поражением 
печени и «диким» типом KRAS эф-
фективность режима «цетуксимаб + 
FOLFIRI» достигает 77%. Анало-
гичные результаты получены в ис-
следовании CELIM, в котором 109 
пациентов с метастазами рака тол-
стой кишки в печень получали нео-
адъювантную химиотерапию по 
схеме «цетуксимаб + FOLFOX6» или 
«цетуксимаб + FOLFIRI». в группе 
без мутации KRAS зарегистрирова-
но 70% полных и частичных регрес-
сий, а уровень R0 резекций у боль-
ных с исходно нерезектабельными 
метастазами достиг 34% [9].
в исследовании OPUS оценили эф-
фективность режимов «FOLFOX4 
+/- цетуксимаб» также в первой 
линии терапии мкрр. показано, что 
у больных без мутации KRAS при-
менение цетуксимаба сопровож-
далось достоверным снижением 
риска прогрессирования болезни 
(HR = 0,57; р = 0,0163) и увеличени-
ем общей эффективности лечения 
(частота регрессий составила 61% 
против 37%; OR = 2,54; p = 0,011) по 
сравнению с химиотерапией толь-
ко FOLFOX4 [10]. 
у интенсивно-предлеченных паци-
ентов без мутации KRAS монотера-
пия цетуксимабом, по сравнению 
с наилучшей поддерживающей 
терапией, достоверно увеличива-
ла общую выживаемость (меди-
ана ов составила 9,5 мес. против 
4,8 мес., HR = 0,55; 95% довери-
тельный интервал (Ди) 0,41–0,74; 
р < 0,001) и выживаемость без про-
грессирования болезни (медиана 
вбп 3,7 мес. и 1,9 мес., HR = 0,40; 
95% Ди 0,30–0,54; p < 0,001) [11].
интересные данные по эффектив-
ности цетуксимаба в зависимости 
от типа мутации KRAS были пред-

препарат конкурентно ингибирует 
рецептор и предотвращает индуци-
рованное лигандами фосфорили-
рование в тирозинкиназном домене 
рецептора, блокируя последующую 
активацию сигнального каскада, 
что приводит к  подавлению проли-
ферации, инвазии и метастазирова-
ния с одновременной стимуляцией 
апоптоза и повышением чувстви-
тельности к химио- и лучевой те-
рапии [1]. кроме того, комплекс 
«антитело – рецептор» подвергает-
ся эндоцитозу и внутриклеточной 
деградации, в результате чего плот-
ность EGFR на поверхности клеток 
снижается. Еще одним важным 
механизмом действия цетуксима-
ба является индукция противо-
опухолевого эффекта посредством 
антителозависимой клеточно-опо-
средованной цитотоксичности [2]. 
помимо реализации иммунных ме-
ханизмов, значимым аспектом при-
менения цетуксимаба является тот 
факт, что сигнальный каскад EGFR 
тесно связан с VEGF и процессами 
ангиогенеза посредством фосфа-
тидилинозитол-3-киназы (PI3-K), 
протеин-серин/треонин-киназы 
Akt и молекулярной мишени рапа-
мицина у млекопитающих (mTOR). 
таким образом, один из важнейших 
противоопухолевых эффектов це-
туксимаба заключается в подавле-
нии избыточной продукции VEGF 
опухолевыми клетками, а значит, и 
неоангиогенеза [3].

Лечение колоректального рака
Цетуксимаб изучен в первой, вто-
рой и третьей линиях терапии 
метастатического колоректаль-
ного рака (мкрр) в большом ко-
личестве рандомизированных ис-
следований II–III фазы и является 
признанным вариантом выбора 
у больных без мутации KRAS. 
необходимо отметить, что в пер-
вые клинические исследования 
антител к EGFR при колоректаль-
ном раке пациенты включались 
после иммуногистохимического 
анализа опухоли. позднее было 
доказано, что эффективность це-
туксимаба (и панитумумаба) не 
зависит от экспрессии EGFR, и в 
настоящее время для назначения 
препаратов иГХ-исследование не 
требуется. 

Мутации гена KRAS в 12–13 кодо-
нах определяются примерно в 40% 
случаев метастатического рака тол-
стой кишки [4]. при наличии такой 
мутации KRAS-протеин (р21ras) 
активен независимо от EGFR [5] 
и блокада EGFR с помощью МкА 
(панитумумаб или цетуксимаб) не 
приводит к блокаде нижележащих 
сигнальных путей. клинические 
исследования подтвердили значе-
ние мутации гена KRAS как пре-
диктора резистентности к цетук-
симабу и панитумумабу. Данные 
препараты должны использовать-
ся только у больных без мутации 
KRAS в опухоли (так называемый 
«дикий» тип по результатам моле-
кулярно-генетического анализа).
в первой линии терапии мкрр 
цетуксимаб изучен в комбинации 
с иринотекансодержащим режи-
мом в исследовании CRYSTAL 
(Cetuximab Combined With 
Irinotecan in First-Line Th erapy for 
Metastatic Colorectal Cancer). ис-
ходно (при включении больных, 
n = 1198) оценка статуса KRAS 
не проводилась, позднее статус 
KRAS был оценен у 89% пациен-
тов, мутации обнаружены в 37% 
случаев. показано, что в подгруп-
пе с «диким» типом KRAS (n = 666) 
добавление цетуксимаба к химио-
терапии по схеме FOLFIRI приво-
дило к достоверному улучшению 
всех основных оцениваемых ре-
зультатов лечения [6–8]:
 ■ увеличение общей выживаемос-

ти (ов) на 3,5 мес. (медиана ов 
в группе  цетуксимаба составила 
23,5 мес., в группе терапии только 
FOLFIRI – 20,0 мес., коэффици-
ент риска смерти HR = 0,796; p = 
0,0093);

 ■ снижение риска прогрессирова-
ния болезни на 30,4% (медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания (вбп) составила 9,9 мес. 
против 8,4 мес., HR = 0,696; p = 
0,0012);

 ■ увеличение объективного отве-
та опухоли с 39,7% до 57,3% (от-
ношение шансов оR = 2,069; р < 
0,001). 

необходимо отметить, что цетукси-
маб является единственным на се-
годняшний день таргетным препа-
ратом, который, при добавлении его 
к современным режимам химиоте-
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ставлены на ежегодном конгрессе 
ASCO 2011. впервые показано, 
что у пациентов с мутацией KRAS 
G13D анти-EGFR-терапия также 
может быть эффективной [12], од-
нако этот факт нуждается в допол-
нительном анализе и обсуждении.

Терапия плоскоклеточного 
рака головы и шеи
на сегодняшний день цетуксимаб 
является единственным таргетным 
препаратом, который одобрен для 
лечения плоскоклеточного рака го-
ловы и шеи. результаты многоцент-
рового клинического исследования 
III фазы, сообщенные J.A. Bonner 
и соавт., показали, что добавление 
цетуксимаба к лучевой терапии при 
лечении местнораспространенно-
го рака ротоглотки, гортаноглотки 
и гортани значительно улучшает 
локорегиональный контроль забо-
левания, выживаемость без про-
грессирования и общую выжива-
емость больных по сравнению с 
проведением только лучевой тера-
пии [13]. Длительное наблюдение 
подтвердило долгосрочный эффект 
препарата: 5-летняя общая выжи-
ваемость составила 45,6% в группе 
«цетуксимаб + лучевая терапия» по 
сравнению с 36,4% в группе только 

лучевой терапии, медиана ов – 49,0 
мес. против 29,3 мес. (HR = 0,73; 95% 
Ди 0,56–0,95; p = 0,018) [14].
Эффективность цетуксимаба в 
комбинации с платиносодержащей 
химиотерапией в первой линии 
лечения рецидивного и метастати-
ческого рака головы и шеи изучена 
J.B. Vermorken и соавт. [15]. паци-
енты контрольной группы (n = 220) 
получали цисплатин 100 мг/м2 (или 
карбоплатин AUC5) в 1-й день плюс 
5-фторурацил по 1000 мг/м2 в 1–4-й 
дни каждые 3 недели, максимальное 
количество циклов – 6, в экспери-
ментальной группе дополнитель-
но применяли цетуксимаб: первая 
доза – 400 мг/м2, затем – по 250 мг/м2 
1 раз в неделю, максимальное ко-
личество циклов – 6. показано, что 
добавление цетуксимаба достовер-
но увеличивает медиану общей вы-
живаемости с 7,4 до 10,1 мес. (HR = 
0,8; 95% Ди 0,64–0,99; р = 0,04) и ме-
диану выживаемости без прогресси-
рования с 3,3 до 5,6 мес. (HR = 0,54; 
р = 0,001), а также частоту объектив-
ных ответов с 20% до 36% (р < 0,001). 
кроме того, цетуксимаб оказался 
эффективен при платино-резистен-
тных рецидивах плоскоклеточного 
рака головы и шеи [16–18].

Кожные токсические эффекты 
цетуксимаба 
Специфическим побочным эффек-
том всех ингибиторов EGFR явля-
ется кожная токсичность, причем 
при использовании МкА частота ее 
выше и достигает 90% по сравнению 
c лечением ингибиторами тирозин-
киназ (около 60%) [19, 20]. патоге-
нез развития кожной токсичности 
хорошо изучен и связан с высокой 
экспрессией EGFR на нормальных 
клетках эпидермиса и фоллику-
лярных кератиноцитах, а также на 
клетках эпителия сальных и эккри-
новых желез, антиген-презентирую-
щих дендритных клетках и различ-
ных клетках соединительной ткани 
[21]. EGFR играет важную роль в 
нормальном развитии и физиоло-
гии клеток эпидермиса и верхних 
слоев волосяного фолликула, а его 
ингибирование приводит к подав-
лению роста и преждевременному 
созреванию базальных кератиноци-
тов, лейкоцитарной инфильтрации, 
апоптозу и гибели клеток и сопро-

вождается уменьшением толщины 
эпидермиса (рис. 1) [22–25]. необ-
ходимо отметить, что патогенез ис-
тинной угревой и связанной с анти-
EGFR-терапией сыпи различен, по-
этому большинство исследователей 
при описании последней советуют 
использовать термин не «угревая», 
а «угреподобная» [26].
в целом описывают несколько 
групп дерматологических реак-
ций, связанных с ингибированием 
EGFR [21, 27, 28]:
 ■ кожа: угреподобная сыпь, су-

хость, трещины, экзема, кожный 
зуд, фотосенсибилизация, ги-
перпигментация;

 ■ слизистые оболочки: сухость во 
рту и мукозит;

 ■ ногти: паронихии;
 ■ волосы: трихомегалия и гипер-

трихоз.
показано, что степень выражен-
ности побочных эффектов со сто-
роны наружных покровов в про-
цессе проведения терапии МкА к 
EGFR меняется (рис. 2).

Клинические проявления 
и способы борьбы с кожными 
токсическими эффектами 
терапии
Акнеформный дерматит 
и угреподобная сыпь
кожная сыпь является наиболее 
частым нежелательным явлением, 
которое вызвано цетуксимабом. 
так, при мкрр сыпь любой степени 
наблюдалась у 81% пациентов, по-
лучавших цетуксимаб в сочетании 
с иринотеканом, и у 83% пациентов, 
получавших монотерапию цетук-
симабом. при этом 3–4-я степень 
тяжести зарегистрирована у 13% и 
9% пациентов соответственно [29]. 
при плоскоклеточном раке головы 
и шеи кожные реакции 3-й степени 
наблюдались у 9% больных, полу-
чавших цетуксимаб в комбинации 
с производными платины и 5-фтор-
урацилом [30].
в метаанализ, в котором оцени-
валась частота кожных токсичес-
ких эффектов в процессе терапии 
цетуксимабом, было включено 
16 клинических исследований 
с участием 2037 пациентов [52]. 
различные виды кожной токсич-
ности всех степеней зарегистри-
рованы в 88,2% случаев (95% Ди 

Рис. 1. Патогенез кожной токсичности при 
использовании анти-EGFR МКА

роговой 
слой

Эпидермис

Дерма
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динамика проявлений сыпи зави-
сит от лекарственного препарата 
и его дозы, однако отмечается су-
щественная вариабельность между 
пациентами. после прекращения 
терапии сыпь исчезает, и это может 
происходить в течение месяца.
при появлении сыпи в качестве 
местного лечения рекомендуются:
 ■ местные антибиотики (эритро-

мицин, клиндамицин, гентами-
цин гель, крем или лосьон, мет-
ронидазол гель или крем 2 раза 
в день);

 ■ мазь с карбамидом (мочевиной), 
например кератолан;

 ■ местные кортикостероиды (гид-
рокортизон, триамцинолон и 
др.), как правило, в комплексе 
с местными антибиотиками, 
обычно кратковременно, с це-
лью устранения кожного зуда 
(при длительном применении 

84,8–91,0%), высокой степени – в 
11,3% (95% Ди 8,8–14,3). кожная 
сыпь всех степеней выраженности 
отмечалась у 81,6% больных (95% 
Ди 75,4–86,6%), тяжелой степени – 
у 6,5% (95% Ди 4,1–10,0%). инте-
ресно, что при колоректальном 
раке выраженные проявления кож-
ной сыпи наблюдались значитель-
но чаще, чем при опухолях других 
локализаций (12,6% против 6,6%; 
HR = 1,9; 95% Ди 1,0–3,6; p = 0,049).
кожная сыпь появляется уже в на-
чале терапии, на 2–4-й неделе [31], 
и состоит из множественных макул, 
папул или пустул без комедонов, ко-
торые чаще всего локализуются на 
лице, верхней половине туловища и 
спине, иногда распространяясь на 
конечности [21, 29, 49–51]. в ряде 
случаев сыпь регистрируется сразу 
же после введения первой дозы и 
часто служит необоснованной при-
чиной отсрочки очередного введе-
ния препарата или полного отказа 
от лечения. важно, что со временем 
у большинства пациентов кожные 
реакции ослабевают, после пропус-
ка введения препарата или сниже-
ния его дозы значительно уменьша-
ются, а после отмены цетуксимаба, 
как правило, исчезают полностью 
без каких-либо последствий (рис. 2). 
Международный междисциплинар-
ный консенсус по лечению ассоци-
ированной с анти-EGFR-терапией 
кожной токсичности рекомендует 
различать три степени выражен-
ности нежелательных явлений со 
стороны кожных покровов: легкую, 
умеренную и тяжелую [32] (табл. 1). 
Согласно критериям NCI CTC, ко-
торые используются при проведе-
нии клинических исследований, 
выделяют 4 степени кожной токсич-
ности (4-я, очень тяжелая, степень – 
отслаивающийся или язвенный дер-
матит). в рутинной практике более 
удобно пользоваться трехстепенной 
классификацией, которая рекомен-
дована группой немецких экспертов 
по изучению ассоциированных с 
анти-EGFR-терапией кожных ре-
акций [21], а также Multinational 
Association of Supportive Care in 
Cancer (MASCC) [33].
при 1–2-й степени кожной токсич-
ности анти-EGFR-терапии реко-
мендуется продолжение терапии 
в стандартном режиме, в дальней-

шем выраженность угреподобной 
сыпи, как правило, уменьшается. 
в случае развития нежелательных 
явлений 3-й степени (поражение 
более 50% поверхности тела) лече-
ние прерывается и возобновляется 
без снижения дозы препарата при 
уменьшении токсичности до 1–2-й 
степени. при возникновении вто-
рого эпизода кожной токсичности 
3-й степени лечение вновь приос-
танавливается, последующая доза 
препарата редуцируется (табл. 1).
До начала терапии важно предуп-
редить больного о простых мерах 
профилактики: избегать травм, 
перед выходом на улицу наносить 
солнцезащитный крем со степенью 
защиты не менее 30, избегать ин-
соляции,  по возможности исклю-
чить макияж, использовать мягкие 
моющие средства и увлажнители. 
необходимо также отметить, что 

Рис. 2. Нежелательные явления со стороны наружных покровов в зависимости от стадии 
анти-EGFR-терапии

Таблица 1. Алгоритм действий при возникновении угреподобной сыпи

действия
угреподобная сыпь

степень 1 (легкая)* степень 2 (умеренная)** степень 3 (тяжелая)***

отложить введение нет нет Да, пока не снизится 
до степени 2 и меньше

Местное лечение на усмотрение Да Да
Системное лечение на усмотрение Да Да

* Макулярная или папулярная сыпь или эритема без связанных симптомов.
** Макулярная или папулярная сыпь, эритема с зудом или другими связанными симптомами, местное 
шелушение или другая патология, занимающая < 50% площади поверхности тела.
*** Симптомная генерализованная эритродермальная, макулярная, папулярная или везикулярная сыпь или 
шелушение > 50% поверхности тела.

завершение терапииEGFR-терапия
профилактика и лечение кожной токсичности

выраженность побочных эффектов

         ранние                      промежуточные                    поздние 

  угреподобная сыпь
   ксероз
  изменения волос
  паронихии
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кортикостероиды могут усили-
вать сухость кожи).

кроме того, проявления кожной 
токсичности можно уменьшить 
с помощью  кремов, содержащих 
витамин к1 [34, 35], солевых комп-
рессов (в течение 15 минут 2–3 раза 
в день), которые способствуют 
быстрому подавлению воспали-
тельного процесса; симптомати-
ческое действие оказывают кремы 
с ментолом.
недавно появились публикации о 
возможной эффективности дерма-
тотропного препарата пимекроли-
мус, который используется для ле-
чения атопического дерматита [36], 
однако рандомизированное иссле-
дование показало, что в отношении 
сыпи, вызванной цетуксимабом, 
препарат неэффективен [37]. пре-
параты, применяемые для лечения 
обыкновенных или розовых угрей 
(ретиноиды, бензоилпероксид и 
др.), не рекомендованы при ассо-

циированной с анти-EGFR-тера-
пией сыпи [21], хотя у некоторых 
больных они были эффективны. 
использование спиртосодержа-
щих лосьонов нежелательно, так 
как они могут подсушивать кожу. 
необходимо тщательно наблюдать 
за пациентом, чтобы не допустить 
ухудшения течения ксероза. 
Системное лечение:
 ■ антибиотики (как правило, 

пероральные тетрациклины: 
доксициклин 100 мг 1–2 раза 
в сутки, миноциклин 100 мг 
1 раз в сутки длительно, при 
развитии токсичности 3-й сте-
пени дозу антибиотика на ко-
роткое время увеличивают; 
реже используют цефалек-
син 250–500 мг 4 раза в сутки 
или эритромицин 250–500 мг 
4 раза в сутки);

 ■ антигистаминные препараты – 
для снятия кожного зуда;

 ■ анальгетики – при 3–4-й степени 
токсичности, например прегаба-
лин (лирика);

 ■ системные кортикостероиды 
назначаются, как правило, при 
4-й степени (при 3-й степени – 
редко), поскольку они могут вы-
зывать появление стероидных 
угрей.

при подтверждении суперинфек-
ции S. aureus немедленно должна 
быть назначена терапия цефурок-
симом или флуклоксациллином.

Прурит (кожный зуд), ксероз 
и экземоподобные изменения
при кожном зуде и сухости кожи 
ограничиваются водные проце-
дуры (не более одного короткого 
теплого душа в день), исключается 
мыло, используются смягчающие 
средства, жирные кремы, рекомен-
довано системное использование 
антигистаминных препаратов, мес-
тно назначаются мази с карбамидом 
(мочевина). Эритема и десквамация, 
которые могут перейти в экземопо-
добные изменения, требуют назна-
чения топических кортикостерои-
дов, при 3-й степени рекомендовано 
кратковременное системное приме-
нение пероральных стероидов.

Изменения ногтей
Еще одним часто встречающимся 
побочным эффектом цетуксимаба 
являются изменения ногтей. в ис-
следованиях эти побочные эффек-
ты наблюдались у 44 (12%) больных 
с распространенным крр, полу-
чавших препарат в комбинации с 
иринотеканом, и у 46 (16%) паци-
ентов, получавших монотерапию 
цетуксимабом. изменения ногтей 
проявлялись в виде воспаления па-
ронихия с сопутствующим отеком 
латеральных ногтевых складок на 
пальцах ног и рук. чаще поража-
лись большие пальцы конечностей 
[29], степень тяжести большинства 
подобных явлений была легкой или 
умеренной (1-я или 2-я).
основную роль в предотвращении 
развития паронихия играют про-
стые меры профилактики: боль-
ные должны быть предупреждены 
о необходимости избегать травм 
кутикулы, исключить обрезной ма-
никюр и искусственные ногти, но-
сить свободную удобную обувь, из-

бегать воздействия раздражителей 
и химических веществ, не парить 
ноги и руки в воде, пользоваться 
хлопчатобумажными перчатками, 
увлажняющими кремами и анти-
септическими растворами. Целе-
сообразно применять подсуши-
вающие пасты, содержащие анти-
септики (например, хлоргексидин), 
противогрибковые препараты (на-
пример, нистатин) и/или местные 
кортикостероиды; в случае пиоген-
ной гранулемы – нитрат серебра. 
при паронихии 2-й степени (отек 
ногтевого валика или эритема с 
болью; ассоциируется с расслоени-
ем и отслойкой ногтевой пластины) 
показано проведение местной тера-
пии, кроме того, может быть реко-
мендовано назначение перораль-
ных лекарственных препаратов 
(антибиотики и противогрибковые 
препараты). при паронихии 3-й 
степени показано хирургическое 
вмешательство и/или назначение 
антибиотиков внутривенно.
A. Scope и соавт. [37] оценили воз-
можность профилактики кожной 
токсичности в процессе проведе-
ния терапии цетуксимабом. в ран-
домизированном исследовании 
принимали участие 48 больных: 
24 пациента профилактически по-
лучали миноциклин и 24 – плацебо, 
местно всем больным на правую или 
левую половину лица был назначен 
ретиноид тазаротен. профилакти-
ческая терапия миноциклином на-
чиналась в день первого введения 
цетуксимаба и продолжалась в те-
чение 8 недель. к четвертой неделе 
кожная токсичность 2-й и выше 
степени была зарегистрирована у 
20% больных профилактической и у 
50% больных контрольной группы 
(р = 0,05), к 8-й неделе различия не-
сколько уменьшились. из-за сыпи 
3-й степени тяжести лечение было 
прервано у 4 больных контрольной 
группы, всем пациентам, получав-
шим миноциклин, полностью про-
ведены запланированные введения. 
клинического улучшения от аппли-
каций тазаротена не зарегистри-
ровано (на сегодняшний день при-
менение ретиноидов для борьбы с 
сыпью в процессе анти-EGFR-тера-
пии не рекомендовано).
Аналогичное исследование по про-
филактике кожной токсичности 

Динамика проявлений сыпи зависит от 
лекарственного препарата и его дозы, однако 

отмечается существенная вариабельность 
между пациентами.
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тукс®) и панитумумаб (вектибикс®), 
ErbB1-специфичные ингибиторы 
тирозинкиназы гефитиниб (ирес-
са®) и эрлотиниб (тарцева®), а также 
ErbB1/ErbB2-ингибитор лапатиниб 
(тукерб®) и ErbB1/ErbB2 + VEGFR 
ингибитор вандетаниб (зактима®). 
не отмечено подобного эффекта 
у ингибитора ErbB2 трастузумаба 
(Герцептин®).
в заключение следует отметить, 
что в целом таргетная терапия 
имеет значительно более благо-
приятный профиль безопасности 
по сравнению с лечением тради-
ционными цитостатиками, однако 
использование новых лекарств со-
пряжено с появлением неизвест-
ных ранее побочных эффектов. 
Специфическим и наиболее час-
тым нежелательным явлением при 
применении блокаторов EGFR яв-
ляется кожная токсичность. пока-
зано, что кожная сыпь 2-й и выше 
степени ассоциирована с увели-
чением выживаемости больных 
и может служить своеобразным 
предиктивным фармакодинами-
ческим маркером эффективности, 
однако ухудшает качество жизни 
пациентов. Своевременная и адек-
ватная симптоматическая терапия 
токсических реакций является 
ключевым фактором, улучшаю-
щим переносимость противоопу-
холевого лечения. 

было проведено и в отношении 
другого МкА к EGFR – паниту-
мумаба [38]. профилактическая 
терапия стартовала накануне 
первого введения препарата, про-
должалась в течение 6 недель и 
заключалась в ежедневном при-
менении увлажняющего крема 
утром (лицо, шея, грудь, спина, 
руки, ноги), солнцезащитного 
крема на открытых участках кожи 
перед выходом на улицу, 1% гидро-
кортизонового крема перед сном 
(лицо, шея, грудь, спина, руки, 
ноги), а также приеме внутрь док-
сициклина по 100 мг 2 раза в день. 
в группе контроля лечение начина-
ли только после появления сыпи. 
показано, что кожная токсичность 
2-й и более степени при проведе-
нии профилактики регистрирова-
лась в 2 раза реже (29% против 62%; 
HR = 0,3; 95% Ди 0,1–0,6).

Связь кожной токсичности 
с эффективностью 
анти-EGFR-терапии
как уже говорилось ранее, угрепо-
добная сыпь рассматривается как 
специфический побочный эффект 
цетуксимаба, который встречается 
у 50–100% больных (3-я степень – 
у 5–9%) [20]. при этом практически 
во всех клинических исследовани-
ях показана достоверная взаимо-
связь между кожной сыпью, степе-
нью ее выраженности и эффектив-
ностью препарата [20, 39]. в группе 
больных, у которых в течение пер-
вых 28 дней лечения возникла сыпь 
2-й и выше степени, отмечено дву-
кратное увеличение медианы 
общей выживаемости (HR = 0,58; 
95% Ди 0,38–0,87; p = 0,002) [40].
в исследовании EVEREST оцени-
валась взаимосвязь сыпи с эффек-
тивностью терапии цетуксимабом 
и влияние эскалации разовой дозы 
препарата у больных без выражен-
ных клинических проявлений кож-
ной токсичности [41]. в программу 
было включено 166 больных мкрр, 
которым проводилась химиотера-
пия в режиме «иринотекан + цетук-
симаб» в стандартных дозах (первое 
введение – 400 мг/м2, последующие – 
250 мг/м2 еженедельно). при раз-
витии кожной токсичности 2-й и 
выше степени лечение продолжа-
ли. больных с угреподобной сыпью 

1-й степени рандомизировали на 
2 группы: пациенты первой группы 
получали терапию в прежнем ре-
жиме (группа А, n = 45), во второй – 
разовую дозу цетуксимаба пос-
тепенно увеличивали на 50 мг/м2 
1 раз в 2 недели, максимально до 
500 мг/м2, до развития кожной ток-
сичности 2-й степени (группа в, 
n = 44). зарегистрированы только 
частичные регрессии, их частота 
в группе А (стандартный режим, 
больные без выраженных проявле-
ний кожной токсичности) была на-
именьшей и составила 13%, в группе 
в (эскалация дозы до токсических 
проявлений) – 30%, у больных с ис-
ходной кожной токсичностью – 34%. 
корреляция между кожной токсич-
ностью и эффективностью цетук-
симаба подтверждена и в других ис-
следованиях (рис. 3) [31, 42–47]. 
таким образом, возникновение 
и степень выраженности кожной 
сыпи являются своеобразным 
фармакодинамическим маркером 
адекватности применяемой дозы и 
эффективности лечения ингибито-
рами EGFR, о чем свидетельствуют 
данные о корреляции кожной сыпи 
с эффективностью анти-EGFR-те-
рапии. Аналогичные дозозави-
симые побочные эффекты отме-
чаются у всех ингибиторов EGFR 
(HER1/ErbB1), включая ErbB1-спе-
цифичные МкА цетуксимаб (Эрби-

Рис. 3. Корреляция между кожной токсичностью и эффективностью цетуксимаба*

* Адаптировано по [31, 42–47].
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