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В настоящее время подавляющее боль-
шинство новых противоопухолевых лекар-
ственных средств относится к таргетным 
препаратам, принцип действия которых 
заключается в блокировании ключевой ми-
шени передачи сигналов, как в опухолевой 
клетке, так и в нормальных клетках, бло-
када которых приводит к целому ряду по-
бочных эффектов. Одним из самых частых 
нежелательных побочных эффектов таргет-
ной терапии оказываются специфические 
реакции со стороны кожи и придатков 
кожи, наблюдаемые у 60–100% больных, 
получающих ингибиторы EGFR, и у 10–
60%, получающих ингибиторы mTOR. Эти 
нежелательные явления представляют со-
бой серьезную клиническую проблему, так 
как значительно ухудшают качество жизни 
больных и вызывают необходимость сниже-
ния дозы препарата или даже отмены тера-
пии. В обзоре подробно описаны кожные не-
желательные явления на фоне применения 
ингибиторов тирозинкиназы и варианты их 
лечения.
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В последние два десятилетия, а в особен-
ности в последние годы, были достигнуты 
значительные успехи в области лекарственной 
терапии злокачественных новообразований. Это 
произошло, в первую очередь, за счет внедре-
ния в онкологическую практику мультикиназ-
ных ингибиторов, которые, как и большинство 
лекарственных препаратов, могут вызывать не-
желательные реакции, в том числе и дермато-
токсичность.

Различные виды кожных высыпаний были 
уже описаны как в отечественной, так и в за-
рубежной литературе и даже систематизированы 
в отдельную таблицу
Папуло-пустулезная  сыпь.  Папуло-пустулез-

ная сыпь является наиболее часто встречаемой 
формой кожной реакции при таргетной терапии. 

По данным Hu J.C., встречается у 50–100% па-
циентов, получающих ингибиторы EGFR и у 
10–60% пациентов, получающих ингибиторы 
mTOR (табл. 2) [1].

В настоящее время существуют доказатель-
ные исследования, демонстрирующие после-
довательную положительную корреляционную 
связь между выраженностью папуло-пустулез-
ной сыпи и противоопухолевой активностью. 
В основе патогенеза кожных высыпаний лежит 

Таблица 1. Классификация кожной токсичности  
при таргетной терапии

Характер дерматотоксичности Наименование преапарата

Папуло-пустулезная сыпь Ингибиторы EGFR

Ингибиторы mTOR

Ксероз/трещины кожи Ингибиторы EGFR

Паронихия Ингибиторы EGFR

Трихомегалия, гипертрихоз Ингибиторы EGFR

Подногтевое кровоизлияние Sunitinib

Алопеция Ингибиторы сигнального 
пути Hedgehog

Акнеподобная сыпь Ингибиторы VEGF

Макулопапулезная сыпь Ингибиторы EGFR

Ингибиторы VEGF

Васкулит Ингибитор активности про-
теасомы 26S

Ладонно-подошвенные реакции Ингибиторы EGFR

Ингибиторы VEGF

Дисхромии Ингибиторы EGFR

Ингибиторы VEGF

Стоматиты Ингибиторы EGFR

Ингибиторы mTOR

Псевдопорфирия Ингибиторы Bcr-Abl-
тирозинкиназы

Таблица 2. Таргетная терапия, вызывающая  
папуло-пустулезную сыпь

Анти-EGFR моноклональные 
антитела

Цетуксимаб, панитумумаб,  
нецитумумаб, пертузумаб

Ингибиторы тирозинкиназы 
EGFR 

Гефинитиб, лапатиниб, афати-
ниб, осимертиниб, эрлотиниб

Ингибиторы mTOR Сиролимус, темсиролимус, 
эверолимус, ридафоролимус
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механизм торможения экспрессии EGFR в ке-
ратоцитах росткового слоя Мальпиги, сосоч-
ках волосяных фолликулов и сальных железах, 
что инициирует повышение синтеза цитоки-
нов, таких как IL-1 и TNF-a и развитие асеп-
тического воспаления. Из-за угнетения син-
теза антимикробных пептидов ингибиторами 
EGFR активируются различные представители 
микрофлоры покровных тканей, в том числе 
Staphylococcus aureus, что приводит к превра-
щению асептического воспаления в инфекци-
онное. Существуют противоречивые сведения 
касательно продолжительности развития это-
го процесса. Так Amitay-Laish I. указывает на 
длительность до нескольких месяцев, в то вре-
мя как Sanmartin O. определяет этот этап 2–3 
неделями [2, 3].

На фоне эритемы появляются единичные или 
множественные папулы и пустулы, последние 
похожи на розацеа. Папулы представляют со-
бой возвышающиеся пальпируемые высыпания, 
диаметр которых обычно не превышает 10 мм, 
пустулы ― полостные элементы с гнойным со-
держимым. Локализация, как правило, в зонах 
наибольшего скопления сальных желез ― лоб, 
верхняя часть передней грудной стенки и верх-
няя часть спины. При продолжении таргетной 
терапии высыпания могут распространяться на 
живот, поясницу, дистальные отделы конечно-
стей (рис. 1).

Морфологические элементы сыпи могут на-
поминать розацеа или себорейный дерматит. В 
течение месяца с момента начала лечения, на 
фоне эритемы кожи появляются папулы и ше-
лушение, преимущественно на волосистой части 
головы, в проекции бровей, ресниц, носогубном 
треугольнике и в области наружных слуховых 
проходов. Затем, эритематозные пятна и бляшки, 
покрытые сальными чешуйками и геморрагиче-
скими корками, поражают естественные складки 
тела, включая подмышечные, паховые области, 
кожу вокруг пупка, под молочными железами и 
аногинетальной области. По данным Osio A., у 
одной трети пациентов шелушение может стать 
значительным, чешуйки становятся толстыми, 
желтыми и сальными, что создает условия для 
присоединения вторичной бактериальной ин-
фекции (рис. 2.) [4].

Рис. 1. Папулопустулярная сыпь, вызванная ингибиторами EGFR

Рис. 2. Папуло-пустулезная реакция свторичным инфицированием

Экспертами National Cancer Institute пред-
ложены критерии неблагоприятных событий 
(NCI ― CTCAE), которые, по сути, представ-
ляют собой классификацию дерматотоксичности 
по степени тяжести (табл. 3).

Reguiai Z. и соавт. представляют данные об 
эффективности профилактического применения 
полусинтетических антибиотиков группы тетра-
циклинов широкого спектра действия в сочета-
нии с кортикостероидами у больных, получаю-
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щих таргетную терапию [5]. В зависимости от 
тяжести кожных проявлений использование кор-
тикостероидов может варьировать от топических 
до системных. Эффективность и переносимость 
терапии зависят не только от выбора препарата, 
но и его лекарственной формы. При начальных 
проявлениях кожных реакций рекомендуется 
использовать полусинтетические антибиотики 
группы линкозамидов, или антибиотики группы 
тетрациклинов в сочетании с кремами, в состав 
которых входят глюкокортикостероиды (пред-
низолон, либо гидрокортизон, предникарбат, 
флуметазон, метилпреднизолон, беклометазон, 
бетаметазон) или комбинированные препараты. 
Они хорошо всасываются с поверхности кожи, 
имеют косметические преимущества перед ма-
зями, отличаясь от последних меньшей жирно-
стью. Кроме того, такие кремы можно наносить 
на влажные и мокнущие поверхности. Пациенты 
с выраженными проявлениями дерматотоксич-
ности (3–4 степень) требуют перерыва спец-
ифического лечения с последующей редукцией 
дозы препарата и сопроводительной терапии пе-
роральными формами изотретиноина, преднизо-
лона в поддерживающих дозах, в сочетании с 
лосьонами и гелями, которые особенно показа-
ны для аппликаций на лицо и волосистую часть 
кожи головы [6].
Паронихия.  Паронихия, или околоногтевой 

панариций, или воспаление околоногтевого ва-
лика, частый побочный эффект у пациентов, 
получающих таргетную терапию, может про-

явиться на любом пальце кисти или стопы. По 
сведениям Sanmartin O. данное нежелательное 
явление регистрируется в конце второго месяца 
терапии, а его выраженность зависит от интен-
сивности и продолжительности лечения (рис. 3.) 
[3].

Паронихия может рецидивировать на одном и 
том же пальце несколько раз за время терапии 
ингибитором EGFR. Профилактикой паронихий 
является выполнение щадящего (необрезного) 
маникюра и педикюра до начала терапии [7]. 
Присоединение вторичной инфекции, преиму-
щественно Staphylococcus aureus, нередко требу-
ет перерыва и дополнительно — сопроводитель-
ной терапии антибактериальными препаратами 
и кортикостероидами местного действия, при 
образовании абсцесса под проксимальным и/или 
латеральным ногтевым валиком показано хирур-
гическое вмешательство [8–10].

Подногтевое кровоизлияние.  Капиллярные 
геморрагии, локализованные под ногтевой пла-
стиной, протекают бессимптомно (рис. 4). Лече-
ния не требуют.

Патогенез этого поражения Chanprapaph 
K. связал с нарушением целостности сосудов 
под воздействием ингибиторов EGFR. Значи-
мым аспектом ингибиторов EGFR является тот 
факт, что их сигнальный каскад тесно связан с 
VEGF и процессами ангиогенеза посредством 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-K), проте-
ин-серин/треонин-киназы Akt и молекулярной 
мишени рапамицина у млекопитающих (mTOR). 

Таблица 3. Классификация дерматотоксичности (NCI ― CTCAE v.4)

Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4

Папулы и/или пустулы, по-
ражение <10% поверхности 
тела; сопровождается/не со-
провождается кожным зудом 
или болезненностью 

Папулы и/или пустулы; по-
ражение 10–30% поверхности 
тела; сопро вождается/не 
сопровождается кожным зудом 
или болезненностью; отри-
цательное психологическое 
воздействие; ограничение 
активности

Папулы и/или пустулы; по-
ражение >30% поверхно-
сти тела; сопровождается/
не сопровождается кожным 
зудом или болезненностью; 
ограничение само- обслужи-
вания; возможна локальная 
суперинфекция 

Папулы и/или пусту-
лы; площадь поражения 
тела любая; ассоцииру-
ется с распространенной 
суперинфекцией, требующей 
назначения в/в АБ; жизнеу-
грожающие последствия

Рис. 3. Паронихия, связанная с ингибиторами EGFR Рис. 4. Подногтевые кровоизлияния во время лечения 
ингибиторами EGFR
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Таким образом, одним из важнейших противоопу-
холевых эффектов заключается в подавлении из-
быточной продукции VEGF опухолевыми клетка-
ми, а значит, и неоангиогенеза [11]. Напротив, Lee 
W.J. выявил взаимосвязь в механизме развития 
субунгальных гематом с блокадой PDGFB [12].
Трихомегалия.  Проявляется в избыточном 

росте ресниц, как побочный эффект впервые 
была выявлена при применении интерферона 
альфа. При таргетной терапии эти изменения 
появляются при длительном, более 6 мес, лече-
нии (рис. 5). Как правило, лечения не требует. 
В практических рекомендациях по коррекции 
дерматологических реакций у пациентов, полу-
чающих терапию EGFR, указаны тримминг для 
коррекции усиленного роста волос и крем для 
удаления волос на лице (эфлорнитин гидрохло-
рид), а также лазерная эпиляция [13].

Декальвирующий  фолликулит.  Вторичная 
рубцовая алопеция, по сути являющаяся ин-
фекционным осложнением папуло-пустулез-
ной сыпи, вызванная Staphylococcus  aureus. 
На ранних этапах заболевания обнаруживается 
акнеиформная дилатация отверстия волосяного 
фолликула, сопровождающаяся фолликулярной 
и перифолликулярной нейтрофильной инфиль-
трацией. По мере прогрессирования процесса, 
инфильтрат становится смешанным и распро-
страняется в прилежащие участки дермы. На 
поздних стадиях преобладает периаднексаль-
ный фиброз дермы. Клинически это проявля-
ется наличием фолликулярных пустул, корочек 
и, в дальнейшем — образованием очагов руб-
цовой алопеции (рис. 6).

В клинических испытаниях ингибиторов сиг-
нального пути Hedgehog, таких как висмодегиб 
и сонидегиб, алопеция была зарегистрирована у 
2/3 пациентов. Как правило, она сопровождает-
ся выпадением от 30 до 70% волос. В качестве 
основных методов терапии используют антибак-
териальные препараты местного и системного 
действия.
Ксероз.  Представляет собой нежелательную 

реакцию покровных тканей на таргетную тера-
пию. Наблюдается практически у всех пациентов 
в различной степени выраженности. Сухость, 
нередко сопровождаемая зудом, отмечается на 
коже любой части тела (рис. 7), в особо тяже-
лых случаях поражается аногинетальная область 
с вовлечением в патологический процесс сли-
зистых оболочек [14]. В терапию первой линии 
при ксерозе входят смягчающие и увлажняющие 
средства.

Рис. 5. Трихомегалия на фоне приема ингибиторов EGFR. 
Симптом «Микки-Маус»

Рис. 6. Декальвирующий фолликулит во время лечения 
ингибиторами EGFR

Рис. 7. Ксероз при длительном применении ингибиторов EGFR

Экзема  дистальных  отделов  пальцев  кистей 
и  стоп  («экзема  кончиков  пальцев»).  Проявля-
ется сухостью, шелушением кожи ногтевых 
фаланг с образованием болезненных трещин 
примерно в 25% всех наблюдений. В тяжелых 
случаях в процесс могут вовлекаться кожные 
покровы межфаланговых суставов (рис. 8). На-
рушение целостности дермы с образованием 
трещин трудно поддается лечению.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 5

543

В комплексной терапии практикующие спе-
циалисты рекомендуют использовать антибак-
териальные и кортикостероидные мази, а так-
же новые топические противовоспалительные 
средства ― ингибиторы кальциневрина, которые 
селективно подавляют высвобождение воспали-
тельных медиаторов из лимфоузлов, не влияя 
при этом на функцию меланоцитов, фибробла-
стов и эндотелиальных клеток. В случае присо-
единения грибковых поражений ― топические 
антимикотики [4, 8, 9, 15, 17].
Акнеподобная  сыпь.  У пациентов, получаю-

щих таргетную терапию иногда папуло-пусту-
лезную сыпь ошибочно называют акнеподобной 
сыпью, но истинная акнеподобная реакция про-
текает несколько иначе [3]. В начальной фазе 
происходит превращение волосяного фолликула 
в кисту, и за счет закупорки его устья слущен-
ным эпителием и кожным салом, трансформа-
ция в комедон. Высыпания в основном локали-
зуются на коже лица и груди и образуются в 
течение двух первых месяцев лечения (рис. 9) 

[12]. При прекращении терапии ингибитором 
EGFR сыпь полностью исчезает через 4–6 нед 
не оставляя рубцов. С целю профилактики воз-
никновения акнеподобной сыпи всем пациен-
там, получающим терапию ингибиторами EGFR, 
рекомендуется использовать солнцезащитные 
средства и ограничить пребывание на солнце, 
поскольку солнечный свет может усилить лю-
бые возможные кожные реакции. Также паци-
ентам следует каждое утро наносить увлажня-
ющие и солнцезащитные (с солнцезащитным 
фильтром: SPF>20 (защита от УФВ излучения) и 
PPD>1/3 SPF (защита от УФА излучения) сред-
ства на лицо, руки, ноги, шею, спину и грудь. 
Во время лечения необходимо избегать травм, 
контакта с агрессивными реагентами (мыло, 
моющие и чистящие средства и т.п.). По воз-
можности пациентам рекомендуется исключить 
макияж, бритьё не противопоказано, но при-
менение электробритв не рекомендуются [7]. В 
качестве медикаментозной терапии могут быть 
использованы кератолитические и антимикроб-
ные средства, а также препараты, улучшающие 
трофику и регенерацию тканей.

Акнеподобным высыпаниям при использова-
нии ингибиторов EGFR в современной литера-
туре уделено недостаточно внимания по срав-
нению с другими формами дерматотоксичности 
[18].

Рис. 8. Изменение кожи ногтевых фаланг, связанное с приемом 
ингибиторов EGFR

Рис. 9. Акнеподобная реакция на лечение ингибитором EGFR

Макулопапулезная  сыпь.  В соответствие с 
критериями NCI ― CTCAE макулопапулезная 
сыпь (кореподобная, морбилиформная, экзенте-
матозная) представляет собой пятна и папулы. 
Выявляется по разным данным в 19–53% наблю-
дений (табл. 4).

В типичных случаях через 4–6 нед после на-
чала лечения на конечностях появляются крас-
ные пятна и папулы, которые распространяются 
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по направлению к центру, поражая кожные по-
кровы груди, живота и спины. Однако нередко 
туловище поражается первым, и высыпания рас-
пространяются от центра к периферии (рис. 10). 
Выраженность сыпи зависит от дозы препарата 
и имеет тенденцию исчезать без лечения в тече-
ние 1,5–2 мес, несмотря на продолжение спец-
ифического лечения.

Ладонно-подошвенные кожные реакции 
встречаются у 30% пациентов, получающих 
таргетную терапию. Начальные симптомы про-
являются в течение первых 2–6 нед лечения. 
Реакция на коже кистей и стоп локализуется 
преимущественно в зонах, которые подвержены 
наибольшему давлению и трению (рис. 11).

В частности, в области бугров пяточных ко-
стей, головках пястных и плюсневых костей по-
являются локальные зоны гиперкератоза, сопро-
вождаемые эритемой и отеком, нередко болевым 
синдромом, ограничивающим функциональные 
возможности в вышеперечисленных областей, 
что требует перерыва в лечении и назначении 
сопроводительной терапии [8, 11].

В настоящее время нет четких критериев для 
оценки ладонно-подошвенной кожной реакции, 
связанной с применением ингибиторов муль-
тикиназы, но, по мнению ряда исследователей, 
можно использовать критерии NCI ― CTCAE 
для ладонно-подошвенного синдрома (табл. 6) 
[19].

Заключение

Проявление кожной токсичности у пациентов, 
получающих таргетную терапию, является одним 
из часто наблюдаемых нежелательных явлений. 
По мнению ряда авторов, их частота превалирует 

Таблица 4. Количество пациентов  
с макулопапулезной сыпью при таргетной терапии 

ингибиторами мультикиназы

Ингибитор мультикиназы Количество пациентов,%

Иматиниб 20–30

Сорафениб 20–50

Сунитиниб 10–20

Регорафениб 20–30

Пазопаниб 5–10

Рис. 10. Высыпания распространяются от периферии к центру

Ладонно-подошвенные кожные реакции. Кож-
ную ладонно-подошвенную реакцию, связанную 
с применением мультикиназых ингибиторов, 
необходимо дифференцировать с ладонно-по-
дошвенным синдромом при традиционной хи-
миотерапии, известного также как ладонно-по-
дошвенная эритродизестезия. Chanprapaph K. 
показывает разницу между этими патологиче-
скими состояниями (табл. 5.) [11].

Рис. 11. Нарастающая эритема и отечность при ладонно-
подошвенной кожной реакции
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над проявлением дерматотоксичности у пациен-
тов, получающих цитотоксические препараты [3, 
19]. И хотя в целом эти осложнения достаточно 
хорошо переносимы, кожная токсичность суще-
ственно сказывается на качестве жизни пациента 
и часто требует снижения дозы препарата или 
прекращения лечения. В настоящее время мы 
располагаем несколькими рекомендациями по 
профилактике и лечению большинства из опи-
санных в статье осложнений, но стандарта в их 
коррекции нет до сих пор.
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Nowadays an overwhelming majority of new antitumoral 
drugs belong to targeted agents. The principle of action of such 
targeted agents consists in blocking the key signalling target 
both in a tumour and in normal cells. This results in a wide 
range of adverse events (AE). One of the most frequent AE of 
targeted therapy are skin and its appentages reactions observed 
in 60–100% of patients being treated with EGFR inhibitors 
and in 10–60% of those treated with mTOR inhibitors. Such 
AE constitute a serious clinical problem as they considerably 
worsen the patients’ quality of life and necessitate to reduce the 
dose of the drug or even discontinue the therapy. The review 
contains detailed descriptions of cutaneous AE which occur in 
the course of tyrosine kinase inhibitors, as well as a treatment 
options for their therapy.
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