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АННОТАЦИЯ
Ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) широко используются 
для лечения различных видов рака, таких как немелкоклеточный рак лёгких, рак головы и шеи, молочной желе-
зы, поджелудочной железы, колоректальный рак. Во время лечения могут возникать такие класс-опосредованные 
эффекты, как кожная токсичность, интерстициальное заболевание лёгких, гепатотоксичность, глазная токсичность, 
гипомагниемия, стоматит и диарея. Роль эпидермального фактора роста (epidermal growth factor, EGF) и его рецеп-
торов в жизнедеятельности кератиноцитов является ключевой. Дерматологические нежелательные эффекты воз-
никают у 60–90% пациентов, и зачастую сохраняются на протяжении всего периода терапии ингибиторами EGFR.
В настоящий момент исследования биомаркеров прогнозирования тяжести кожных осложнений терапии ингибито-
рами EGFR крайне ограничены. Таким образом, актуальным является изучение генетических маркеров, достоверно 
ассоциированных с развитием тяжёлой кожной токсичности на фоне терапии ингибиторами EGFR, поскольку сиг-
нальный путь EGFR важен для поддержания нормальной физиологической функции кожи. Развитие тяжёлых кож-
ных реакций приводит к снижению дозы или прекращению приёма ингибиторов EGFR при лечении рака. Недавно 
был достигнут прогресс в исследованиях кожной токсичности ингибиторов EGFR. 
В статье мы кратко описываем механизм кожной токсичности, вызываемой ингибиторами EGFR, представляем со-
временные данные о взаимосвязи полиморфизма гена и тяжести проявлений нежелательных дерматологических 
реакций.

Ключевые слова: колоректальный рак; сигнальный путь эпидермального фактора роста; полиморфизм гена; 
EGFR-ингибитор; кожная токсичность; реакции, индуцированные лекарствами; биомаркер.
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ABSTRACT
Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors are widely used to treat various types of cancer, such as non-small cell 
lung cancer, head and neck cancer, breast cancer, pancreatic cancer, colorectal cancer. During treatment, class-mediated 
effects such as skin toxicity, interstitial lung disease, hepatotoxicity, ocular toxicity, hypomagnesemia, stomatitis, and diarrhea 
may occur. The role of epidermal growth factor and its receptors in the vital activity of keratinocytes is key. Dermatological 
undesirable effects occur in 60–90% of patients, and often persist throughout the entire period of EGFR inhibitor therapy.
Currently, studies of biomarkers predicting the severity of skin complications of EGFR inhibitor therapy are extremely limited. 
Thus, it is relevant to study genetic markers reliably associated with the development of severe skin toxicity against the 
background of EGFR inhibitor therapy, because the EGFR signaling pathway is important for maintaining normal physiological 
function of the skin. The development of severe skin reactions leads to a reduction in the dose or discontinuation of EGFR 
inhibitors in the treatment of cancer. Recently, progress has been made in studies of the cutaneous toxicity of EGFR inhibitors. 
Here we briefly describe the mechanism of skin toxicity caused by EGFR inhibitors, current data on the relationship of gene 
polymorphism and severity of manifestations of undesirable dermatological phenomena.

Keywords: colorectal cancer; epidermal growth factor signaling pathway; gene polymorphism; EGFR inhibitors; skin toxicity; 
drug-induced reactions; biomarker.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день рецептор эпидермального 

фактора роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) 
является одним из наиболее активно изучаемых бел-
ков, задействованных в ключевых процессах жизне-
деятельности, таких как пролиферация, выживание 
и дифференцировка клеток в процессе развития орга-
низма, поддержание тканевого гомеостаза и образо-
вание опухолей [1]. 

EGFR принадлежит семейству рецепторных тирозин-
киназ ErbB, включающего также ErbB2, ErbB3 и ErbB4, 
активируемых посредством гомо- или гетеродимери-
зации за счёт связывания лиганда. Ген, кодирующий 
EGFR, или ген c-neu, лоцируется в хромосоме 7 р12 и со-
стоит из 28 экзонов [2].

Известно, что кожная токсичность является ти-
пичным класс-опосредованным эффектом препаратов, 
блокирующих сигнальные пути EGFR не только в опу-
холевых клетках, но и в нормальных кератиноцитах, 
и проявляется папулопустулёзными высыпаниями, 
нарастающим ксерозом и паранихиями. Несмотря 
на то что тяжёлая кожная токсичность связана с луч-
шим ответом на антитела к EGFR, она отрицательно 
влияет на качество жизни пациентов и снижает при-
верженность лечению [3, 4]. Профилактика кожных 
высыпаний, в частности применение увлажняющих 
средств, солнцезащитного крема, топических стеро-
идов и перорального доксициклина, снижает частоту 
кожных поражений от анти-EGFR терапии и улучшает 
качество жизни больных [4]. Между тем молекуляр-
ные и генетические биомаркеры для прогнозирова-
ния подгрупп пациентов, склонных к тяжёлой кожной 
токсичности на фоне анти-EGFR терапии, недостаточно 
исследованы и не входят в стандарты и рекомендации 
для применения в клинической практике. Особенно 
актуальным остаётся изучение генетических поли-
морфизмов гена EGFR в развитии тяжёлых случаев 
кожной токсичности, вызванной применением EGFR-
ингибиторов [5].

МЕХАНИЗМЫ КОЖНОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ, ВЫЗВАННОЙ 
ПРИМЕНЕНИЕМ  
EGFR-ИНГИБИТОРОВ

Несмотря на меньшую частоту гематопоэтических 
побочных эффектов, анти-EGFR терапия вызывает не-
желательные кожные реакции, так как EGFR является 
естественным митогеном для кератиноцитов [6, 7]. Так, 
терапия цетуксимабом была ассоциирована с усиле-
нием экспрессии негативного регулятора прогрессии 

клеточного цикла p27Kip1. Фармакологическое инги-
бирование EGFR вследствие торможения эффекторных 
сигнальных путей MAPK, PI3K, Jak-STAT и протеин-кина-
зы C ведёт к остановке роста и апоптозу клеток, выжива-
ние которых определяется EGFR [7]. Помимо этого, блок 
EGFR-сигналинга ассоциирован с ослаблением миграци-
онной способности клеток за счёт снижения экспрессии 
белков цитоскелета, а также повышенной экспрессии 
молекул адгезии [8, 9]. Кроме того, ингибирование EGFR 
эрлотинибом ассоциировалось с молекулярными и мор-
фологическими изменениями кератиноцитов, характер-
ными для процесса старения. Инкубация кератиноцитов 
с эрлотинибом in vitro приводила к уменьшению экспрес-
сии гиалуронан-синтаз HAS2 и HAS3 и апрегуляции (сен-
ситизации) генов, ассоциированных со старением (p21, 
p53, IL-6, маспин), а также остановке клеточного цикла 
в фазе G1 [10].

Установлено, что ингибиторы EGFR воздействуют 
в большей степени на базальный слой эпителия и внеш-
ний слой клеток волосяного фолликула, так как в менее 
дифференцированных и в более активно делящихся ке-
ратиноцитах экспрессия этого рецептора выше, а по мере 
дифференцировки эпителиальных клеток экспрессия 
EGFR снижается [11].

Патофизиология возникновения кожной сыпи 
при использовании моноклональных антител к EGFR 
и малых молекул-ингибиторов тирозинкиназы оста-
ётся недостаточно изученной, однако следует выде-
лить три ключевых момента: индукцию воспаления, 
изменение реакции эпидермиса на микрофлору и на-
рушение нормальной дифференцировки эпидермиса 
и клеток волосяных фолликулов [12]. Действительно, 
лечение препаратами анти-EGFR было ассоциирова-
но с воспалительными реакциями в коже, угнетением 
специфического иммунного ответа, нейтрофильной 
инфильтрацией, а также неадекватной пролифераци-
ей кератиноцитов и эрозией рогового слоя эпителия 
[13, 14].

Стоит упомянуть, что иммуногистохимическое иссле-
дование биопсий образцов кожи пациентов с папуло-
пустулёзной сыпью, получавших цетуксимаб, показало 
изменение паттерна маркеров дифференцировки кера-
тиноцитов (снижение экспрессии филлагрина, увеличе-
ние экспрессии инволюкрина), уменьшение содержания 
фосфорилированной формы EGFR, а также индукцию 
ранних маркеров воспаления (IL-1α, TNF-α) [15].

S. Matsumura и соавт. [16] описали другой механизм 
иммуномодуляции, в основе которого лежит EGFR-
сигналинг. Они выяснили, что в норме стимуляция 
кератиноцитов эпидермальным фактором роста (EGF) 
повышала экспрессию 11β-гидроксистероид дегидроге-
назы, превращающей неактивный кортизон в активный 
кортизол, что приводило к увеличению содержания кор-
тизола в среде, кондиционированной этими клетками, 
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что в свою очередь обусловливало локальное подавле-
ние иммунного ответа на тканевом уровне. Добавление 
цетуксимаба к клеточной среде обращало наблюдаемые 
эффекты [16].

В экспериментальных работах было показано, 
что кератиноциты эпидермиса могли вырабатывать 
хемокины CCL2, CCL5, CCL27 и CXCL14 в ответ на ин-
гибиторы EGFR и что клеточная среда, кондициониро-
ванная кератиноцитами, обработанными ингибиторами 
EGFR, в меньшей степени препятствовала способности 
Staphylococcus aureus к образованию колоний по срав-
нению с контролем [17]. Кроме того, в присутствии 
цетуксимаба снижалась экспрессия антимикробных 
пептидов РНКаза 7 и бета-дефензин-3 (BD-3) кератино-
цитами, вызванная контактом с грибком-дерматофитом 
Trichophyton rubrum [18].

D. Lulli c соавт. [19] показали, что кератиноциты от-
вечают индукцией транскрипционного фактора IRF1, 
усилением экспрессии интерферона-каппа (IFN-κ) и пер-
систирующей активацией STAT1 на ингибиторы EGFR-
сигналинга. Помимо этого, использование анти-EGFR 
ассоциировалось с увеличением экспрессии фактора 
некроза опухолей-α (TNF-α), потенцирующего указанные 
эффекты. В этом же исследовании иммуногистохимиче-
ское окрашивание образцов кожи пациентов, получав-
ших цетуксимаб, показало, что повышенная секреция 
IFN-k распространялась не только на кератиноциты, 
но и на верхние слои дермы, что способствовало лейко-
цитарной инфильтрации [19].

В другом исследовании, проведённом на материа-
ле пациентов, получавших анти-EGFR или ингибиторы 
тирозинкиназы, и подтверждённом на мышиных и кле-
точных моделях, был предложен молекулярный меха-
низм папулопустулёзной сыпи, учитывающий влияние 
бактерий кожных комменсалов и воспалительного отве-
та. В частности, было обнаружено, что ингибиторы пути 
EGFR/MAPK вместе с кожным комменсалом Cutibacterium 
acnes увеличивали экспрессию IL-36γ и IL-8 в кератино-
цитах, что приводило к нейтрофильной инфильтрации 
кожи [20].

Стоит отметить, что сухость кожи на фоне анти-EGFR 
терапии может объясняться снижением уровня маркеров 
терминальной дифференцировки кератиноцитов рого-
вого слоя эпидермиса [21]. В частности, биопсия кожи 
пациентов с папулопустулёзными высыпаниями, полу-
чавших цетуксимаб, показала истончение рогового слоя 
и уменьшение содержания филаментов филлагрина, 
способного удерживать воду [15]. Кроме того, на in vitro 
моделях было продемонстрировано, что обработка ке-
ратиноцитов гефитинибом приводила к модуляции экс-
прессии белков-компонентов плотных контактов: содер-
жание клаудина 1 и 4 (CLDN1 и CLDN4) уменьшалось, 
а клаудина 2 (CLDN2) ― увеличивалось, что оказывало 
влияние на проницаемость эпителия для воды и раство-
рённых в ней молекул [22].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ 
ГЕНА EGFR КАК ПРЕДИКТОРЫ 
ТЯЖЁЛЫХ СЛУЧАЕВ КОЖНОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ

В настоящий момент прогнозирование развития тя-
жёлой кожной токсичности, ассоциированной с анти-
EGFR терапией, остаётся сложной задачей из-за от-
сутствия валидированных прогностических маркеров. 
Однако в литературе представлены отдельные исследо-
вания, анализирующие связь полиморфизмов гена EGFR 
с кожными нежелательными реакциями, вызванными 
терапией EGFR-ингибиторами.

J. Baas и соавт. [23] опубликовали первое общеге-
номное исследование ассоциаций (GWAS) для обнаруже-
ния однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide 
polymorphism, SNP), связанных с тяжёлой кожной ток-
сичностью, вызванной ингибиторами EGFR. Авторы 
использовали данные многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования III фазы CAIRO2 (clinicaltrials.gov 
NCT00208546), в котором пациентов с прогрессирующим 
или метастатическим колоректальным раком лечили ка-
пецитабином, оксалиплатином и бевацизумабом с це-
туксимабом или без него. Сообщалось, что гаметическая 
ДНК была доступна у 282 из 368 пациентов в группе 
цетуксимаба. Лёгкая кожная токсичность наблюдалась 
у 195 пациентов (т.е. I или II степень по шкале CTC у 91 
и 104 пациентов соответственно), а тяжёлая кожная ток-
сичность (т.е. степень III) ― у 36 пациентов, при этом 
кожной токсичности IV степени не наблюдалось. Ни один 
из SNP не достиг формального полногеномного порога 
значимости 5×10-8, хотя SNP по крайней мере 8 локусов 
гена EGFR демонстрировали умеренную связь (значение 
p между 5×107 и 5×10-5) с возникновением кожной ток-
сичности III степени тяжести. Данные SNP не перекрыва-
лись с SNP, связанными с эффективностью цетуксимаба, 
обнаруженными в предыдущем GWAS в той же когорте 
CAIRO2 [23].

В работе M.F. Froelich и соавт. [24] при помощи 
метода секвенирования следующего поколения (next 
generation sequencing, NGS) были проанализированы 
70 полиморфизмов ДНК, связанных с акнеформной сы-
пью как проявлением кожной токсичности анти-EGFR 
терапии. Данные SNP затрагивают сигнальные пути 
Fcγ-рецептора (кристаллизуемый фрагмент иммуно-
глобулина) и связаны с системной красной волчанкой. 
Для анализа из исследования FIRE-3 были отобраны па-
циенты с метастатическим колоректальным раком, полу-
чавшие цетуксимаб. Установлено, что однонуклеотидный 
полиморфизм rs849142 был достоверно связан с кожной 
токсичностью [24]. 

В другой работе четыре полиморфизма гена EGFR 
(-216, -191, CA-SSR, R521K) были проанализированы 
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у 51 пациента с метастатическим колоректальным ра-
ком, получавших анти-EGFR терапию. Авторы сообщи-
ли об ассоциации между SNP-216 и реакцией опухоли 
на терапию (p=0,003): при генотипе ТТ прогрессии опу-
холи не наблюдалось. Кроме того, у 92,3% пациентов, 
ответивших на лечение, развилась кожная сыпь, из них 
у 62,9% степень тяжести составила ≥II (p=0,015). Таким 
образом, предполагается, что полиморфизм SNP-216 
гена EGFR может быть полезен для прогнозирования 
тяжёлой кожной токсичности [25].

В многоцентровом ретроспективном обсервацион-
ном пилотном исследовании изучалась взаимосвязь 
между полиморфизмом сигнального пути EGFR и кож-
ной токсичностью у пациентов с плоскоклеточным раком 
головы и шеи (HNSCC), получавших цетуксимаб. В ра-
боту были включены 110 пациентов с гистологически 
подтверждённым вирусом папилломы человека (ВПЧ)-
негативным HNSCC в местнораспространённых стадиях 
(III–IVA–B), которые получали химиотерапию и лучевую 
терапию в сочетании с цетуксимабом. У пациентов был 
проведён генетический анализ для обнаружения SNP 
в генах EGFR, CCDN1, FCGR2A, FCGR3A и KRAS-LCS6. Со-
общается, что акнеформная сыпь наблюдалась у 55,5% 
больных, ксероз ― у 45,5%, зуд ― у 20,9%. Значимая 
связь с сухостью кожи и общей токсичностью, вызванной 
цетуксимабом, отмечалась для генетического варианта 
KRAS-LCS6 (rs61764370) (p <0,05). У носителей аллелей G 
(генотипы TG+GG) в доминантном фенотипе наблюдалась 
пониженная предрасположенность к развитию сухости 
кожи (ОШ 0,287; 95% ДИ 0,119–0,695). Кроме того, носи-
тельство аллелей A (GA+AA) EGFR (rs2227983) было ас-
социировано с пониженным риском зуда (OR 0,345; 95% 
ДИ 0,124–0,958) [26]. 

В рандомизированном исследовании III фазы North 
Central Cancer Treatment Group N0147, в котором оцени-
вались эффекты оксалиплатина в сочетании с 5-фтору-
рацилом/лейковорином и цетуксимабом или без него, 
изучались факторы риска тяжёлых кожных нежелатель-
ных реакций (выше III степени) после лечебной резек-
ции рака толстой кишки III стадии у 933 пациентов [7, 
9]. Установлено, что у мужчин (OR 2,12; p=0,017) и более 
молодых пациентов (младше 70 лет; OR 0,21; p=0,032) 
чаще развивались тяжёлые высыпания по сравнению 
с женщинами и пожилыми пациентами. Кроме того, 
для определения прогностического значения полимор-
физмов EGFR в развитии кожной токсичности в ответ 
на анти-EGFR терапию был проведён фармакогеномный 
анализ. Предыдущее исследование показало, что поли-
морфизм в интроне-1 гена EGFR (повтор одной последо-
вательности СА; короткий [S] / длинный [L] вариант) был 
ассоциирован с тяжестью кожной токсичности при ко-
лоректальном раке на фоне комбинированной терапии 
иринотеканом и цетуксимабом. Сообщалось, что носи-
тели S/S интрона-1 EGFR значительно чаще проявляли 
кожную токсичность II–III степени (p=0,001) и худший 

ответ на лечение (p=0,008), чем носители L/L интрона-1 
EGFR. Кроме того, генотип S/S интрона-1 EGFR также 
был связан с лучшей выживаемостью у пациентов, по-
лучавших цетуксимаб. Между тем другие полиморфизмы 
эпидермального фактора роста (epidermal growth factor, 
EGF) и EGFR, такие как EGF 61A>G, EGFR 216G>T и EGFR 
497G>A, не были связаны с тяжестью кожной токсично-
сти при терапии цетуксимабом. С другой стороны, про-
гностический анализ рандомизированного исследова-
ния II фазы, рассматривающего химиотерапию первой 
линии с цетуксимабом в исследовательской группе AIO 
CRC, показал, что LL-вариант СА-повтора в интроне-1 
EGFR имел значимую тенденцию предсказывать тя-
жесть кожной токсичности по сравнению с вариантом 
SS (p=0,07) [27]. Важно отметить, что описанные иссле-
дования имели относительно небольшие выборки, а оп-
тимизированные пороговые значения для повтора СА 
при колоректальном раке не были определены. 

R. Saito и соавт. [28] проанализировали полиморфиз-
мы в генах EGFR и IgG фрагмента С (FCGR) и определили 
их связь с кожной токсичностью. Авторы исследовали 
пять полиморфизмов генов EGFR и FCGR у 32 больных 
нерезектабельным колоректальным раком, получав-
ших лечение антителами против EGFR. Установлено, 
что пациенты, несущие генотип С/С полиморфизма EGFR 
D994D, имели значительно меньший риск тяжёлой кож-
ной токсичности [28].

В исследовании C.L. Huang и соавт. [29] 52 пациента 
с немелкоклеточным раком лёгкого, получавшие тера-
пию первой линии гефитинибом, были генотипированы 
по полиморфизму СА-повторов интрона-1 EGFR ([CA]n) 
и однонуклеотидным полиморфизмам в G-216T, C-191A 
и Р521К. Авторы сообщают, что тяжесть кожных высы-
паний коррелировала с генотипическими и клинико-па-
тологическими особенностями. У 17 (32,7%) пациентов 
развилась кожная токсичность II–III степени в течение 
4 недель лечения. При многофакторном логистическом 
регрессионном анализе только генотип [CA]n коррелиро-
вал с высыпаниями II–III степени тяжести. Кожная ток-
сичность II–III степени отмечалась у 21% пациентов с го-
мозиготным генотипом длинного аллеля (19–22 повтора, 
L), у 31% с гетерозиготным генотипом короткого аллеля 
(15–18 повторов, S/L) и у 71% с генотипом S/S [29].

В другой работе было проанализировано 126 пациен-
тов с различными опухолями, получавших терапию инги-
биторами EGFR. В рамках исследования была проведена 
количественная оценка кожной токсичности, а методом 
секвенирования были проанализированы гены EGFR 
и сигнальных путей воспаления. Авторы обнаружили 
1437 SNP в целевой области размером 382 тысячи пар 
нуклеотидов, при этом 3 SNP в интроне-1 EGFR были об-
наружены исключительно у пациентов без проявлений 
кожной токсичности. Другой SNP в интроне-23 EGFR был 
ассоциирован с кожными высыпаниями, общей выжи-
ваемостью и концентрацией IL-8 в плазме. Более того, 
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носители варианта PIK3R1 326I были предрасположены 
к кожным нежелательным реакциям в виде сыпи и луч-
шей выживаемости [30].

В одногрупповом многоцентровом исследова-
нии II фазы терапии второй линии рецидивирующего 
или метастатического плоскоклеточного рака головы 
и шеи с помощью цетуксимаба/доцетаксела 51 пациент 
был генотипирован по двум генетическим вариациям 
в гене EGFR, приводящим к точечной замене G → A в эк-
зоне 13 и к аминокислотной замене в положении 521 
(EGFR-R521K), и полиморфизму CA-повторов (CA-SSR) 
в интроне-1. В целом у 21 (41%) пациента развилась 
кожная токсичность степени >I в течение 6 недель лече-
ния. Сообщается, что общий генотип EGFR-R521K (G/G) 
в значительной степени ассоциировался с повышенной 
кожной токсичностью (p=0,024) [31].

S. Parmar и соавт. [32] проанализировали в об-
щей сложности 109 проспективно отобранных больных 
с онкологическими патологиями, получивших терапию 
первой линии ингибитором EGFR. Пациенты были ге-
нотипированы на предмет функционального полимор-
физма EGFR и меченых вариантов в генах, участвующих 
в передаче сигналов по нисходящему сигнальному пути 
от рецептора. Сообщалось, что кожная токсичность от-
сутствовала у 26 (23,9%) пациентов и ассоциировалась 
с более короткой общей выживаемостью по сравнению 
с пациентами с кожной сыпью (p=0,005). Важно отме-
тить, что полиморфизмы EGFR 497G/A (p=0,008) и гапло-
типы промоторных вариантов EGFR-216G/T и -191C/A 
(p=0,029) ассоциировались с появлением кожных высы-
паний. Кроме того, общий гаплотип в гене PIK3CA был 
связан с кожной токсичностью (p=0,045) и общей выжи-
ваемостью (p=0,009) [32].

В рамках недавнего метаанализа были изучены воз-
можные ассоциации полиморфизмов EGFR и кожной ток-
сичности, связанной с анти-EGFR терапией у различных 
групп онкологических пациентов. Авторами был прове-
дён поиск соответствующих исследований в электронных 
базах данных (PubMed, Scopus, ISI Web of Science). Поиск 
в базах данных выявил 4918 результатов, среди которых 
6 клинических исследований с участием 1318 пациен-
тов с немелкоклеточным раком лёгкого были отобраны 
для дальнейшего анализа. Всего было идентифицирова-
но 9 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) EGFR, свя-
занных с токсичностью, включая rs11568315, rs712829, 
rs712830, rs2227983, rs2075102, rs2293347, rs11977388, 
rs4947492 и rs884225. Среди всех исследованных SNP 
статистически значимые взаимосвязи с кожной токсич-
ностью были получены на доминантной генетической 
модели повторов CA в rs11568315 (SS vs. SL+LL). Но-
сители длинных СА-повторов (SL+LL) с большей веро-
ятностью испытывали кожную токсичность, связанную 
с анти-EGFR терапией (p=0,005) [27].

Таким образом, на настоящий момент в ряде иссле-
дований представлены доказательства потенциальной 

применимости SNP гена EGFR (в частности длинных 
СА-повторов в интроне-1) для прогнозирования кож-
ной токсичности у пациентов, получающих анти-EGFR 
терапию. Требуется дальнейшая проверка полученных 
данных с помощью других трансляционных анализов 
в больших проспективных исследованиях, чтобы ре-
шить проблему гетерогенности данных генетических 
биомаркеров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В клинической онкологической практике одной 

из главных проблем применения таргетных ингибито-
ров EGFR остаётся высокая распространённость кожной 
токсичности данных препаратов.

Роль EGF и его рецепторов в жизнедеятельности ке-
ратиноцитов является ключевой, поскольку данные бел-
ки вовлечены в такие внутриклеточные сигнальные пути, 
как каскад Ras-Raf, путь фосфатидилинозитол-3-киназы/
Akt, фосфолипазы Cγ и др. Кожные побочные эффекты 
возникают, по данным различных источников, у 60–90% 
пациентов и зачастую сохраняются на протяжении всего 
периода терапии, а ряд последствий дерматологической 
токсичности (таких как рубцовая алопеция) сохраняется 
и после прекращения приёма ингибиторов EGFR.

Несмотря на достаточное количество опубликованных 
исследований, сигнальные пути EGFR белков и патогенез 
нежелательных дерматологических расстройств до кон-
ца не изучен. В настоящий момент прогнозирование тя-
жести поражения кожи и слизистых оболочек при при-
ёме ингибиторов EGFR с использованием биомаркеров 
крайне ограничено, а имеющиеся рекомендации в дан-
ной области основаны на исследованиях общей попу-
ляции дерматологических пациентов, не страдающих 
онкологическим процессом. Таким образом, актуальным 
является изучение генетических маркеров, достоверно 
ассоциированных с развитием тяжёлой кожной токсич-
ности. 
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