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Современные успехи в терапии солидных опу-
холей связаны с появлением таргетных препаратов 
(действие препарата избирательное — клетка ми-
шень), которые имеют более благоприятный про-
филь безопасности в сравнении с обычными цито-
статиками, однако использование таких препаратов, 
в частности ингибиторов рецепторов эпидермально-
го фактора роста (EGFR) оказалось тесно связанным 
с появлением новых типов побочных реакций. Эти 
проявления обусловлены как особенностями хими-
ческого строения препарата, так и тем, что все из-
вестные онкологические мишени представлены и 
на нормальных клетках организма хозяина, и могут 
также повреждаться в процессе лечения.

Современные исследования биологии опухоле-
вых клеток доказали, что их пролиферация частично 
обусловлена мембранными рецепторами и фактора-
ми роста, обнаруженными в организме. Экспрессия 
рецепторов EGFR с высокой частотой определяется 
на опухолевых клетках при раке толстой кишки, лег-
кого, головы и шеи. Лигандами EGFR наиболее часто 
являются ростовые факторы EGF и TGF-α, а также 
амфирегулин, эпирегулин, HB-EGF и β-целлюлин. 
Они взаимодействуют с рецептором, вызывая его 
деминерализацию, активацию тиразинкиназы во 
внутриклеточном домене с последующим аутофос-
форилированием рецептора и инициацией каскадов 
сигнальной трансдукции, участвующих в процессе 

пролифирации и опухолевой прогрессии (активация 
инвазии, метастазирования, включение антиапопто-
тических механизмов) [1, 2].

В настоящее время существует две группы пре-
паратов, блокирующих EGFR-сигнальный путь: 1-я 
включает моноклональные антитела (МКА) паниту-
мумаб и цетуксимаб, которые связываются с экстра-
целлюлярным доменом рецептора и "занимают" 
место лиганда; 2-я — ингибиторы тирозинкиназы 
(гифитиниб, эрлотиниб), блокирующие процесс 
фосфорилирования в тирозинкиназном домене.

EGFR экспрессируется на поверхности (рис. 1) 
нормальных клеток эпидермиса и фолликулярных 
кератиноцитов, эпителия сальных и эккриновых же-
лез, антигенпредставляющих дендритных клеток, 
различных клеток соединительной ткани [3].

Он играет важную роль в нормальном развитии и 
физиологии клеток эпидермиса и верхних слоев во-
лосяного фолликула.

При проведении терапии препаратами — инги-
биторами EGFR-рецепторов, развивается поражение 
придатков кожи различного характера (рис. 2) — син-
дром кожной токсичности [3—6], патогенез которого 
до конца не изучен, однако показана статистически 
значимая взаимосвязь между выраженностью кожной 
токсичности и эффективностью проводимой противо-
опухолевой терапии. Степень выраженности кожной 
токсичности коррелировала с увеличением эффек-
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тивности специфической терапии, 
общей выживаемостью онкологи-
ческих больных и выживаемостью 
без прогрессирования болезни. 
Таким образом, можно предпо-
ложить, что появление признаков 
поражения кожи является своео-
бразным маркером эффективности 
блокады EGFR-рецепторов опухо-
ли у конкретного больного [7].

Несмотря на выраженную эф-
фективность лечения анти-EGFR 
МКА, развитие синдрома кожной 
токсичности, недостаточная его 
коррекция может приводить к не-
оправданным задержкам и пере-
рывам в терапии или отказу от 
специфической терапии опухоли.

Описано несколько групп дерматологических ре-
акций, связанных с ингибированием EGFR [8, 9]: ак-
неформные высыпания, гиперпигментация, сухость 
кожи и слизистых оболочек, трещины с развитием 
экзематизации, кожный зуд, паронихии, трихомега-
лия и гипертрихоз.

Для оценки степени тяжести данных осложне-
ний в настоящее время используется классифика-
ция, разработанная National Cancer Institute Common 
Toxi city Criteria (NCI-CTC) и принятая международ-
ным европейским обществом химиотерапевтов (Ero-
pean Society for Medical Oncology, ESMO), подразде-
ляющая все проявления на четыре степени тяжести 
(см. таблицу) [10].

Результаты немногочисленных исследований го-
ворят о том, что кожная токсичность любой степе-
ни тяжести регистрируется у почти 100% пациентов 
и наиболее часто представлена эритемой (100%), в 
сочетании с акнеформными высыпаниями (95%), 
сухостью кожных покровов и сли-
зистых (79%), паронихиями (58%) 
и гиперигментацией (37%).

Сроки появления тех или иных 
вариантов кожной токсичности 
так же вариабельны (рис. 3) [11].

Акнеформный дерматит, как 
правило, развивается в первые не-
дели анти-EGFR-терапии, неред-
ко сразу же после первого приме-
нения препарата, и исчезает после 
прекращения лечения. Наиболее 
часто высыпания локализуется на 
лице, верхней трети грудной клет-
ки и спине. В редких случаях кож-
ная сыпь может сопровождаться 
развитием инфекционных ослож-
нений (рис. 4).

Сухость кожи, экземаподоб-
ные высыпания и трещины разви-
ваются через 1—2 мес от начала 
специ фической терапии, вначале 
на месте акнеформных высыпа-
ний появлялась выраженная су-
хость кожи или экзематизация, 

 затем на фоне сухой кожи образовывались глубокие, 
болезненные трещины. Чаще всего поражается кожа 
кистей и стоп.

Паронихии появляются через 4—8 нед терапии и 
клинически не отличаются от таковых при баналь-
ных инфекционных процессах: возникает воспали-
тельная реакция в области ногтевых валиков паль-
цев рук и ног. Крайне редко появляется гнойное или 
гнойнонекротическое отделяемое (рис. 5, 6).

Все вышеперечисленные кожные реакции явля-
ются временными и очень редко угрожают жизни 
больного, но могут вызвать психологический и эмо-
циональный дискомфорт у пациента и ограничить 
его повседневную активность. Проведение своевре-
менной профилактики и симптоматической коррек-
ции описанных осложнений позволяют уменьшить 
степень их выраженности и сделать лечение более 
комфортным, что делает важным взаимодействие 
врача-онколога и дерматолога [12—15].

Рис. 1. Экспрессия EGFR и его роль в физи-
ологии кожи [3].

Рис. 2. Патогенез кожной токсичности при 
использовании анти-EGFR МКА [3].

Рис. 3. Изменение проявления кожной токсичности в зависимости от длительности анти-
EGFR-терапии [11].
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В международной практике пока не разработаны 
четкие стандарты ведения и коррекции данных паци-
ентов, однако на основании результатов нескольких за-
рубежных исследований международным обществом 
химиотерапевтов и онкологов были сформулированы 
определенные рекомендации для врачей и пациентов, 
сталкивающихся с проблемой кожной токсичности.

Перед началом лечения важно предупредить па-
циента о простых мерах профилактики: избегать 
травм, инсоляции, грубых моющих и чистящих 
средств, по возможности исключить макияж; ис-
пользовать мягкие моющие средства, увлажнители 
и солнцезащитные кремы [16]. Для предотвраще-
ния паронихий необходимо избегать травм кутику-

Определение степени токсичности по классификации NCI-CTC [10]

Симптом 1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень

Сухая 
кожа

Площадь пора-
жения тела менее 
10%, не ассоции-
руется с эритемой 
или кожным зудом

Площадь поражения тела 10—30%, 
ассоциируется с эритемой или 
кожным зудом; ограничение актив-
ности по шкале оценки способности 
к самообслуживанию

Площадь поражения тела 
более 30%, ассоциируется с 
кожным зудом; ограничение 
элементарных навыков само-
обслуживания

—

Парони-
хия

Отек ногтевого 
валика или эрите-
ма, повреждение 
кутикулы

Показана местная терапия; реко-
мендовано назначение пероральных 
лекарственных препаратов (антибио-
тики, противогрибковые и противо-
вирусные препараты); отек ногтевого 
валика или эритема с болью; ассоци-
ируется с расслоением и отслойкой 
ногтевой пластины; ограничение 
активности по шкале оценки способ-
ности к самообслуживанию

Показано хирургическое вме-
шательство или внутривенно 
антибиотикотерапия; ограни-
чение элементарных навыков 
самообслуживания

—

Кожный 
зуд

Слабо-выражен-
ный или локализо-
ванный, показана 
местная терапия

Выраженный или распространенный; 
периодический; кожные поражения 
в связи с расчесыванием (т.е. отек, 
появление папул, царапин, лихениза-
ция, мокнутие/образование корочек); 
показано назначение пероральных 
лекарственных препаратов; ограни-
чение активности по шкале оценки 
способности к самообслуживанию

Выраженный или распро-
страненный; постоянный; 
ограничение элементарных 
навыков самообслуживания 
или нарушение сна; показано 
назначение кортикостероидов 
или пероральной иммуно-
супрессивной терапии

—

Акне-
формная 
сыпь

Папулы и/или 
пустулы, площадь 
поражения тела 
менее 10%, может 
ассоциироваться 
или не ассоцииро-
ваться с кожным 
зудом или болез-
ненностью

Папулы и/или пустулы; площадь 
поражения тела 10—30%; может 
ассоциироваться или не ассоцииро-
ваться с кожным зудом или болезнен-
ностью; ассоциируется с психологи-
ческим воздействием; ограничение 
активности по шкале оценки способ-
ности к самообслуживанию

Папулы и/или пустулы; пло-
щадь поражения тела более 
30%; может ассоциироваться 
или нет с кожным зудом или 
болезненностью; ограниче-
ние элементарных навыков 
самообслуживания; ассоци-
ируется с суперинфекцией в 
месте поражения, требующей 
назначения пероральных анти-
биотиков

Папулы и/или пустулы; 
площадь поражения те-
ла не ограничена; может 
ассоциироваться или 
нет с кожным зудом 
или болезненностью; 
ассоциируется с раз-
витием распространен-
ной суперинфекции, 
требующей назначения 
внутривенно антибио-
тикотерапии; жизне-
угрожающие послед-
ствия

Рис. 4. Б о л ь н о й  В. Акнеформные высыпа-
ния на 10-е сутки после начала анти-EGFR-
терапии.

Рис. 5. Б о л ь н а я  П. Паронихии 
появившиеся через 1 месяц от на-
чала анти-EGFR-терапии.

Рис. 6. Б о л ь н а я  З. Паронихии возникшие на 
6-й неделе анти-EGFR-терапии. 
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лы, исключить обрезной маникюр и использование 
искусственных ногтевых пластин, необходимо но-
сить свободную удобную обувь, избегать взаимо-
действия раздражителей и химических веществ, 
горячих ванн для конечностей, пользоваться в быту 
хлопчато-бумажными перчатками и увлажняющи-
ми кремами [17, 18].

При развитии тяжелых проявлений, расценива-
емых пациентом как "непереносимая дерматологи-
ческая реакция", следует временно приостановить 
проведение анти-EGFR-терапии. После уменьше-
ния выраженности дерматологической реакции вве-
дение препарата возобновляют в дозе, равной 50% 
от исходной.

В случае развития акнеформного дерматита реко-
мендуется проведение следующих мероприятий:
• местные средства с антибиотиками (розамет 

крем, далацин гель, базирон гель или зинерит ло-
сьон) при наличии легкой степени поражения;

• при умеренной и тяжелой степенях поражения 
дополнительно внутрь назначается доксициклин;

• при инфицированных и гнойных осложнениях 
применяют левомеколь;

• для более активного подавления воспалительного 
процесса используются солевые компрессы;

• при появлении зуда используют пероральные ан-
тигистаминные препараты;

• местные кортикостероиды, используют как пра-
вило, кратковременно и в особенно тяжелых слу-
чаях (при длительном применении могут усилить 
сухость кожи);

• интенсивное местное лечение может подсуши-
вать кожу, поэтому если угревая сыпь бледнеет, 
целесообразно перейти на увлажняющие кремы;

• при выраженных пиодермических процессах по-
казана системная антибиотикотерапия.
При паронихиях рекомендовано:

• раннее назначение местных антисептических 
растворов (хлоргексидин) или кремов с антибио-
тиками;

• мази, содержащие антисептические, противогриб-
ковые и кортикостероидные препараты (тридерм);

• нитрат серебра — в случае нагноения;
• пероральные тетрациклины (доксициклин);
• нестероидные противовоспалительные препараты;

• во всех случаях применения системной антибио-
тикотерапии необходимо согласование с химиоте-
рапевтом.
При изменениях со стороны волос может быть 

рекомендован тримминг для коррекции усиленного 
роста волос (трихомегалия) или крем для удаления 
волос на лице, а также лазерная эпиляция.

Приводим собственное клиническое наблюдение.

Б о л ь н о й  С., 57 лет, с диагнозом колоректального ра-
ка IV стадии, множественных метастаз печени и брыжейки. 
По поводу основного процесса пациента получала несколько 
стандартных курсов химиотерапии. В связи с ухудшением со-
стояния химиотерапевтами было принято решение перейти на 
четвертую линию терапии, состоящей из приема панитумумаба 
200 мг внутривенно 1 раз в 14 дней. На 3-и сутки после первого 
введения панитумумаба появились симптомы кожной токсич-
ности в виде выраженного зуда в области кожи лица, верхней 
трети живота (рис. 7, а) и заднебоковых поверхностях голеней. 
Спустя несколько часов в местах локализации зуда стала появ-
ляться эритема и папуло-пустулезные элементы, что сопрово-
ждалось болезненными ощущениями. Пустулы самостоятель-
но вскрывались с выделением беловатого гнойного секрета и 
последующим образованием эрозий и множестенных корочек. 
Больного направили на консультацию в клинику кожных и ве-
нерических болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. По-
сле сбора анамнеза и осмотра больного был выставлен диагноз 
синдрома кожной токсичности на фоне приема анти-EGFR 
препаратов 3-й степени тяжести. Тяжесть процесса определя-
лась при помощи международной классификации NCA-CTC 
(см. таблицу).

Для коррекции данного состояния рекомендовано следую-
щее лечение: эриус по 1 таблетке 1—2 раза в день; на кожу 
лица примочки раствора мирамистина 2 раза в день, 4 дня, эри-
тромициновая мазь 2 раза в день 14 дней; на остальные участки 
эритромициновая мазь 2 раза в день, крем элоком 1 раз в день 
вечером.

Рекомендован также щадящий режим ухода за кожей (ис-
пользование нейтральных гелей для мытья, исключение мочал-
ки, жесткого полотенца, обрезного маникюра и педикюра).

На фоне проводимой терапии воспалительные явления ре-
грессировали на 60% к 8-му дню (см. рис. 7, б).

Дальнейшая разработка профилактической и со-
четанной терапии с целью минимизирования побоч-
ных дерматологических осложнений высокоэффек-
тивной противоопухолевой терапии представляется 
перспективным направлением ее совершенствова-
ния и позволит эффективно ее применять без выра-
женного ухудшения качества жизни больного.

Рис. 7. Б о л ь н о й  К. Колоректальный рак IV стадии, множественные метастазы печени и брыжейки.
а — на 3-и сутки после первой инъекции панитумумаба;
б — на 8-е сутки после первого введения панитумумаба.
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