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Появление таргетных, или молекулярно-наце-
ленных, лекарственных агентов позволило значитель-
но расширить возможности терапии злокачественных 
новообразований и повысить эффективность систем-
ного лечения, не усиливая при этом традиционные 
виды токсичности классических цитостатиков. Одна-
ко отсутствие истинных опухолеспецифических 
 мишеней (а все блокируемые новыми лекарствами ми-
шени в той или иной степени представлены на нор-
мальных клетках организма) привело к появлению 
подчас неожиданных и ранее абсолютно неизвестных 
побочных эффектов.

После того как прошла первая эйфория от клини-
ческого использования таргетных препаратов, оказа-
лось, что новые виды токсичности могут представлять 
собой серьезную клиническую проблему, приводить 
к снижению дозы препарата или даже отмене терапии, 
лишая пациента потенциального шанса на клини-
ческий выигрыш. Так, использование ингибиторов 
рецепторов эпидермального фактора роста человека 
(HER1/EGFR1) достаточно часто сопровождается раз-
витием специфических побочных реакций со стороны 
кожных покровов. Несмотря на то что эти реакции 
очень редко угрожают жизни, они могут вызывать се-
рьезные психологические и эмоциональные расстрой-
ства у пациентов. Знание таких особенностей позво-
ляет своевременно предпринять адекватные меры, 
вовремя начать симптоматическую терапию и значи-
тельно снизить степень выраженности нежелательных 
явлений.

Цетуксимаб в терапии метастатического 
колоректального рака (мКРР)

Колоректальный рак (КРР) занимает 4-е место по 
заболеваемости и 5-е место в структуре смертности 
от злокачественных новообразований в мире, что по-
зволяет считать данную нозологию очень серьезной 
медицинской проблемой [1]. Примерно у 35 % боль-
ных при установлении диагноза уже имеются отдален-
ные метастазы [2, 3, 4], а еще у 40–60 % в различные 
сроки после операции наступает диссеминация про-
цесса. К сожалению, мКРР продолжает оставаться не-
излечимым заболеванием: 5-летняя общая выживае-
мость (ОВ) не превышает 7–8 % [5].

Основой химиотерапии (ХТ) мКРР являются 
фторпиримидины, оксалиплатин и иринотекан. В ме-
таанализе исследований III фазы оценили влияние 
количества использованных в течение «истории за-
болевания» цитостатиков на ОВ больных. Показано, 
что с увеличением процента пациентов, получивших 
все 3 активных при данной опухоли препарата, увели-
чивается и медиана ОВ. Авторы делают вывод, что 
последовательное и системное использование не-
скольких режимов, включающих различные комбина-
ции лекарств, повышает выживаемость [6].

Еще одним фактором, принципиально изменив-
шим клинические исходы у данной категории боль-
ных, является интеграция моноклональных антител 
(МКА) — бевацизумаба (Авастин), цетуксимаба (Эр-
битукс) и панитумумаба (Вектибикс) — в терапию 
мКРР. Это позволило уверенно перешагнуть психоло-
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гически важный рубеж медианы ОВ в 20 мес, увеличив 
ее до 24–28 мес [7, 8].

Цетуксимаб (Эрбитукс, «Мерк Сероно», Германия) 
представляет собой химерные МКА IgG1, которые 
связываются с экстрацеллюлярным доменом рецепто-
ра эпидермального фактора роста (EGFR или HER1). 
Цетуксимаб обладает высокой специфичностью и при-
мерно в 10 раз большей аффинностью к EGFR, чем его 
естественные лиганды — EGF и TGF-α. Связывание 
цетуксимаба с рецепторами на опухолевой клетке при-
водит к конкурентному ингибированию EGFR и пре-
дотвращает индуцированное лигандами фосфорили-
рование в тирозинкиназном домене рецептора, 
блокируя последующую активацию сигнального кас-
када. Это способствует подавлению пролиферации, 
инвазии и метастазирования с одновременной стиму-
ляцией апоптоза и повышением чувствительности 
к ХТ и лучевой терапии [9]. Кроме того, комплекс 
антитело-рецептор подвергается эндоцитозу и внутри-
клеточной деградации, в результате чего плотность 
EGFR на поверхности клеток снижается. Еще один 
важный механизм действия цетуксимаба — индукция 
противоопухолевого эффекта посредством антитело-
зависимой клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности [10]. Помимо реализации иммунных механиз-
мов, значимым аспектом применения цетуксимаба 
явля ется тот факт, что сигнальный каскад EGFR тесно 
связан с VEGF и процессами ангиогенеза посредством 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-K), протеин-
серин/треонин киназы Akt и имеющейся у млекопи-
тающих молекулярной мишени рапамицина (mTOR). 
Таким образом, один из важнейших противоопухоле-
вых эффектов цетуксимаба заключается в подавлении 
избыточной продукции VEGF опухолевыми клетками, 
а значит, и последующего неоангиогенеза [11].

В результате проведенных больших рандомизиро-
ванных исследований цетуксимаб стал признанным 
вариантом выбора терапии мКРР без мутации гена 
KRAS. Мутации KRAS в 12–13 кодонах определяются 
примерно в 40 % случаев метастатического рака тол-
стой кишки [12]. При наличии такой мутации KRAS-
протеин (р21 ras) активен независимо от EGFR [13] 
и блокада EGFR с помощью МКА (панитумумаб или 
цетуксимаб) не приводит к блокаде нижележащих сиг-
нальных путей.

В многоцентровом исследовании CRYSTAL 
(Cetuximab Combined With Irinotecan in First-Line 
Therapy for Metastatic Colorectal Cancer) сравнили эф-
фективность комбинации цетуксимаба с FOLFIRI 
и стандартной ХТ по схеме FOLFIRI в первой линии 
лечения мКРР. На момент включения в программу ис-
ходная оценка статуса KRAS не проводилась, позднее 
KRAS-статус был оценен у 540 больных, мутации 
обна ружены у 192 (35,6 %) [14, 15]. В подгруппе с «ди-
ким» типом KRAS (n = 348) добавление цетуксимаба 
приводило к достоверному увеличению выживаемости 

без прогрессирования (ВБП) по сравнению с одним 
FOLFIRI (медиана ВБП 9,9 мес и 8,7 мес, HR = 0,68; 
95 % CI 0,50–0,94; p = 0,02) и увеличению частоты пол-
ных и частичных регрессий с 43 до 59 %, отмечена так-
же тенденция к увеличению ОВ (медиана ОВ 24,9 мес 
и 21,0 мес, HR = 0,84; 95 % CI 0,64–1,11). У пациентов 
с изолированным поражением печени и «диким» типом 
KRAS эффективность режима цетуксимаб + FOLFIRI 
достигла 77 %. Эти данные перекликаются с результа-
тами исследования CELIM, в котором 109 пациентов 
с метастазами рака толстой кишки в печень получали 
неоадъювантную ХТ по схеме цетуксимаб + FOLFOX6 
или цетуксимаб + FOLFIRI. В группе без мутации 
KRAS зарегистрировано 70 % полных и частичных ре-
грессий, а уровень R0-резекций у больных с исходно 
нерезектабельными метастазами достиг 34 % [16].

В исследовании OPUS оценили эффективность 
режима FOLFOX4 ± цетуксимаб также в первой линии 
терапии мКРР. Показано, что у больных без мутации 
KRAS включение цетуксимаба обеспечивало достовер-
ное увеличение эффективности лечения (общая час-
тота ответа составила 61 против 37 %; OR = 2,54; 
p = 0,011) и снижение риска прогрессирования бо-
лезни (HR = 0,57; р = 0,0163) по сравнению с одной ХТ 
FOLFOX4 [17].

У пациентов без мутации KRAS, ранее получавших 
несколько линий ХТ, монотерапия цетуксимабом, по 
сравнению с наилучшей поддерживающей терапией, 
достоверно увеличивала ОВ (медиана ОВ 9,5 мес 
и 4,8 мес, HR = 0,55; 95 % CI 0,41–0,74; р < 0,001) и вы-
живаемость без прогрессирования болезни (медиана 
ВБП 3,7 мес и 1,9 мес, HR = 0,40; 95 % CI 0,30–0,54; 
p < 0,001) [18].

Интересные данные в отношении эффективности 
цетуксимаба в зависимости от типа мутации KRAS бы-
ли представлены на ежегодном конгрессе ASCO 2011. 
Впервые показано, что пациенты с мутацией KRAS 
G13D также могут иметь выигрыш от анти-EGFR-
терапии [19], однако этот факт нуждается в дополни-
тельном анализе и обсуждении.

Токсические эффекты в отношении 
кожи / наружных покровов по данным 
клинических исследований цетуксимаба
Специфическим побочным эффектом всех инги-

биторов EGFR является кожная токсичность [20, 21], 
причем при использовании МКА частота ее выше 
и достигает 90 % по сравнению с малыми молеку-
лами — ингибиторами тирозинкиназ (около 60 %) 
[20, 21]. Патогенез развития кожной токсичности свя-
зан с высокой экспрессией EGFR на нормальных 
клетках эпидермиса и фолликулярных кератиноцитах, 
а также эпителии сальных и эккриновых желез, 
антиген-презентирующих дендритных клетках и раз-
личных клетках соединительной ткани. EGFR играет 
важную роль в нормальном развитии и физиологии 
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клеток эпидермиса и верхних слоев волосяного фол-
ликула, а его ингибирование приводит к подавлению 
роста и преждевременному созреванию базальных ке-
ратиноцитов, лейкоцитарной инфильтрации, апопто-
зу и гибели клеток и сопровождается уменьшением 
толщины эпидермиса [22–25], рис. 4.

Stratum 
corneum
Роговой 
слой кожи

Epidermis
Защитный 
слой кожи

Dermis
Кожа

Anti-
EGFR 
MAb

Рис. 1. Патогенез кожной токсичности при использовании анти-EGFR 
МКА [18]

Среди нежелательных явлений со стороны наруж-
ных покровов, вызванных цетуксимабом, наиболее 
часто выявляется кожная сыпь, причем появляется она 
почти сразу, как правило, через 1–3 нед от начала 
 лечения [26]. При мКРР сыпь любой степени на-
блюдалась у 81 % пациентов, получавших цетуксимаб 
в сочетании с иринотеканом, и у 83 % пациентов, по-
лучавших монотерапию цетуксимабом, при этом 
III–IV степени тяжести зарегистрированы у 13 и 9 % 
пациентов соответственно [27]. Кожная сыпь чаще 
всего появляется на лице, верхней половине туловища 
и спине, однако иногда она распространяется на ко-
нечности и состоит из множественных пустулярных 
или фолликулярных элементов [27]. Со временем 
у большинства пациентов кожные реакции ослабева-
ют, после отсрочки введения препарата или снижения 
его дозы также значительно уменьшаются, а после от-
мены цетуксимаба, как правило, исчезают полностью 
без каких-либо последствий.

Акнеподобная сыпь — специфический побочный 
эффект цетуксимаба (50–100 % больных, III степени 
5–9 %) [21], причем практически во всех клинических 

исследованиях показана достоверная взаимосвязь 
между кожной сыпью, степенью ее выраженности 
и эффективностью препарата [21, 29]. Возникновение 
сыпи > II степени в течение первых 28 дней лечения 
коррелировало с 2-кратным увеличением медианы ОВ 
больных (HR 0,58, 95 % CI: 0,38–0,87; p = 0,002) [30]. 
Кроме того, в исследовании EVEREST оценили взаи-
мосвязь кожной токсичности с эффективностью тера-
пии цетуксимабом и роль эскалации разовой дозы пре-
парата у больных без выраженных клинических 
проявлений сыпи [31]. В программу было включено 
166 больных мКРР, которым проводилась ХТ ирино-
текан + цетуксимаб в стандартных дозах (первое вве-
дение 400 мг/м2, последующие — 250 мг/м2 ежене-
дельно). При развитии кожной токсичности II степени 
и более лечение продолжали. Больных с меньшими 
проявлениями угреподобной сыпи рандомизировали 
на 2 группы: 1-я продолжала терапию в прежнем ре-
жиме (группа А, n = 45), во 2-й разовую дозу цетукси-
маба постепенно увеличивали на 50 мг/м2 1 раз в 2 нед, 
макси мально до 500 мг/м2 до развития кожной ток-
сичности II степени (группа В, n = 44). Зарегистриро-
ваны только частичные регрессии, их частота в груп-
пе А (стандартный режим, больные без выраженных 
проявлений кожной токсичности) составила 13 %, 
в группе В (эскалация дозы до токсических проявле-
ний) — 30 %, у больных с исходной кожной токсично-
стью — 34 %. Корреляция между кожной токсичностью 
и эффективностью цетуксимаба подтверждена и дру-
гими исследованиями (рис. 2) [26, 32–37].
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Рис. 2. Корреляция между кожной токсичностью и эффективностью 
цетуксимаба (РПЖ — рак предстательной железы, ПРГШ — плоско-
клеточный рак головы и шеи)

Таким образом, возникновение и степень выра-
женности кожной сыпи — своеобразный фармакоди-
намический маркер адекватности применяемой дозы 
и эффективности блокады EGFR. Это может объяс-
нять полученные данные о связи кожной сыпи с эф-
фективностью анти-EGFR-терапии. Аналогичные 
дозозависимые побочные эффекты отмечаются у всех 
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ингибиторов EGFR (HER1/ErbB1), включая ErbB1-
специфичные МКА цетуксимаб (Эрбитукс®) и па-
нитумумаб (Вектибикс®), ErbB1-специфичные ин-
гибиторы тирозинкиназы гефитиниб (Иресса®) 
и эрлотиниб (Тарцева®), а также ErbB1/ErbB2 ингиби-
тор лапатиниб (Тайкерб®) и ErbB1/ErbB2 + VEGFR 
ингибитор вандетаниб (Зактима®). Не отмечено по-
добного эффекта у ингибитора ErbB2 трастузумаба 
(Герцептин®). Необходимо также отметить, что пато-
генез истинно угревой и связанной с анти-EGFR-
терапией сыпи различен, поэтому большинство ис-
следователей при описании последней советуют не 
использовать термин «угревидная» [38].

В целом описывают несколько групп дерматоло-
гических реакций, связанных с ингибированием 
EGFR [39, 40].

Со стороны кожи: угревидная сыпь; сухость, тре-
щины, экзема; кожный зуд и гиперпигментация.

Со стороны слизистых оболочек: сухость во рту 
и мукозит.

Со стороны ногтей: паронихии.
Со стороны волос: трихомегалия и гипертрихоз.
Показано, что степень выраженности побочных 

эффектов со стороны наружных покровов в процессе 
проведения терапии МКА к EGFR меняется (рис. 3).

Акнеформный дерматит и угреподобная сыпь
Как правило, этот вид токсичности развивается 

в первые недели от начала терапии, нередко сразу же 
после введения первой дозы препарата (см. рис. 1) 
и часто служит необоснованной причиной отсрочки 
очередного введения или полного отказа от лечения.

Международный междисциплинарный консенсус, 
рассматривавший вопросы анти-EGFR-ассоции-
рован ной кожной токсичности, рекомендует различать 
3 степени выраженности нежелательных явлений со 
стороны кожных покровов: легкую, умеренную и тя-
желую [41] (таблица). По критериям NCI-CTC выде-
ляют 4 степени (включена еще очень тяжелая — IV сте-
пень — отслаивающийся или язвенный дерматит). Эти 

Алгоритм действий при возникновении угреподобной сыпи

Угреподобная сыпь

Степень I (легкая) II (умеренная) III (тяжелая)

Определение

Макулярная или 
папулярная сыпь 
или эритема без 
 связанных симптомов

Макулярная или папулярная сыпь или эритема 
с зудом или другими связанными симптомами; 
или местное шелушение или другая патология, 
занимающая < 50 % поверхности тела

Симптомная генерализованная 
 эритродермальная, макулярная, 
 папулярная или везикулярная сыпь или 
шелушение > 50 % поверхности тела

Действия

Отложить 
 панитумумаб

Нет Нет Да*

Местное лечение На усмотрение Да Да

Системное лечение На усмотрение Да Да

 * Отложить, пока не снизится до степени II и меньше.

Угревая сыпь
Изменение волос

Завершение терапииEGFR терапия

Ранние                  Промежуточные                  Поздние

    

Рис. 3. Нежелательные явления со стороны наружных покровов в зависимости от времени анти-EGFR-терапии
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критерии используются при проведении клинических 
исследований, однако в рутинной практике более 
удобно пользоваться 3-степенной классификацией.

Согласно принятому алгоритму, при I–II степени 
кожной токсичности анти-EGFR-терапия продолжа-
ется в соответствии со стандартным режимом, причем 
в дальнейшем выраженность угревой сыпи, как пра-
вило, уменьшается. В случае первого эпизода нежела-
тельных явлений III степени (а это поражение более 
50 % поверхности тела) лечение прерывается и возоб-
новляется с уменьшением токсичности до I–II степе-
ни без редукции дозы препарата. При возникновении 
2-го эпизода кожной токсичности III степени лечение 
вновь приостанавливается, последующая доза препа-
рата редуцируется на 50 % (см. таблицу).

В качестве местного лечения может быть рекомен-
довано:

– применение местных антибиотиков (эритроми-
цин, клиндамицин, гентамицин гель, крем или ло-
сьон), метронидазол гель или крем;

– препараты против обыкновенных или розовых 
угрей: бензоилпероксид гель или крем (Базирон) и др.;

– обработка груди/спины салициловой кислотой 
в спиртовом лосьоне;

– мазь с карбамидом (мочевиной), например, ке-
ратолан;

– местные кортикостероиды (гидрокортизон, три-
амцинолон и др.), как правило, кратковременно, для 
борьбы с кожным зудом, при длительном применении 
могут усилить сухость кожи.

Интенсивное местное лечение может подсушивать 
кожу, и необходимо тщательно наблюдать за пациен-
том, чтобы не утяжелять ксероз. Если угревая сыпь 
бледнеет, целесообразно перейти на увлажняющие 
кремы вместо спиртового лосьона. Применение рети-
ноидов при связанной с анти-EGFR-терапией сыпи 
не рекомендовано из-за возможного влияния на ак-
тивность EGFR-ингибиторов, а также из-за схожего 
токсического профиля (потенциальный риск развития 
суперинфекции Staphylococcus aureus (S. aureus) , ксе-
роз, паронихии, фотосенсибилизация).

Системное лечение:
– антибиотики (как правило, пероральные тетра-

циклины: доксициклин 100 мг × 1–2 раза в сут, мино-
циклин 100 мг × 1 раз в сут длительно, при развитии 
токсичности III степени доза антибиотика на короткое 
время повышается; реже используются цефалексин 
250–500 мг 4 раза в сут или эритромицин 250–
500 мг × 4 раза в сут);

– антигистаминные препараты — для снятия кож-
ного зуда;

– анальгетики — при III–IV степени токсичности, 
например, прегабалин (Лирика);

– системные кортикостероиды — редко при III, 
как правило, при IV степени (могут вызывать появле-
ние стероидных угрей).

Кроме того, для снижения проявлений кожной 
токсичности, кроме местного и системного примене-
ния кортикостероидов и антибактериальных препара-
тов, рекомендованы кремы, содержащие витамин К1 
[42, 43]. Быстрому подавлению воспалительного про-
цесса могут способствовать солевые компрессы (15 мин 
2–3 раза в день), симптоматическим эффектом обла-
дают кремы с ментолом. При подтверждении суперин-
фекции S. aureus немедленно должна быть назначена 
терапия цефуроксимом или флуклоксациллином.

Важно предупредить больного о простых мерах 
профилактики: избегать травм, солнечных лучей, су-
рового мыла и чистящих средств, по возможности ис-
ключить макияж, использовать мягкие моющие сред-
ства и увлажнители. Необходимо также отметить, что 
динамика проявлений сыпи зависит от лекарственно-
го препарата и его дозы, однако отмечается существен-
ная вариабельность между пациентами. После пре-
кращения терапии сыпь исчезает, и это может 
происходить в течение месяца.

При выраженном кожном зуде и сухости кожи не-
обходимо ограничить водные процедуры (принимать 
не более одного короткого теплого душа в день), ис-
ключить мыло, использовать смягчающие средства.

Еще одним нередким побочным эффектом це-
туксимаба являются изменения со стороны ногтей. 
В  исследованиях пациентов с распространенным КРР 
эти изменения наблюдались у 44 (12 %) больных, по-
лучавших препарат в комбинации с иринотеканом, 
и 46 (16 %) пациентов, получавших монотерапию це-
туксимабом, и проявлялись воспалением паронихия 
с сопутствующим отеком латеральных ногтевых скла-
док на пальцах ног и рук. Чаще всего поражались 
 большие пальцы конечностей [27], степень тяжести 
большинства подобных явлений была легкой или уме-
ренной (I или II).

Основную роль в предотвращении паронихий 
 также играют простые меры профилактики: больные 
должны быть предупреждены о необходимости из-
бегать травм кутикулы, исключить обрезной маникюр 
и искусственные ногти, носить свободную удобную 
обувь, избегать раздражителей и химических веществ, 
не парить ноги и руки в воде, пользоваться хлопчато-
бумажными перчатками и увлажняющими кремами 
и антисептическими растворами. Целесообразно при-
менять подсушивающие пасты, содержащие антисеп-
тики (например, хлоргексидин), противогрибковые 
препараты (например, нистатин) и/или местные кор-
тикостероиды; в случае пиогенной гранулемы — нит-
рат серебра.

При паронихии II степени (отек ногтевого валика 
или эритема с болью; ассоциируется с расслоением 
и отслойкой ногтевой пластины; ограничение актив-
ности при оценке способности к самообслуживанию) 
показано проведение местной терапии, кроме того 
может быть рекомендовано назначение пероральных 
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лекарственных препаратов (антибиотики и противо-
грибковые препараты). При паронихии III степени 
показано хирургическое вмешательство или назначе-
ние в/в антибиотиков.

A. Scope et al. [44] оценили возможность профи-
лактики кожной токсичности в процессе проведения 
терапии цетуксимабом. Из 48 включенных пациентов 
24 были рандомизированы в группу профилактической 
терапии миноциклином и 24 в группу плацебо, местно 
на правую или левую половину лица применяли рети-
ноид тазаротен. Профилактическая терапия миноци-
клином стартовала в день первого введения цетукси-
маба и продолжалась в течение 8 недель. К 4-й неделе 
кожная токсичность II степени и более была зареги-
стрирована у 20 % больных профилактической и у 50 % 
больных контрольной группы (р = 0,05), к 8-й неделе 
различия несколько уменьшились. Из-за сыпи III сте-
пени тяжести лечение прерывалось у 4 больных только 
в контрольной группе, всем пациентам группы мино-
циклина полностью проведены запланированные вве-

дения. Клинической пользы от аппликаций тазароте-
на не зарегистрировано (ранее мы говорили, что 
применение ретиноидов в процессе анти-EGFR-
терапии на сегодняшний день не рекомендовано).

В заключение необходимо сказать, что в целом 
таргетная терапия имеет значительно более благопри-
ятный профиль безопасности по сравнению с тради-
ционными цитостатиками, а новые типы побочных 
эффектов, как правило, связаны с мишенями, которые 
блокируются таргетными агентами. Специфическим и 
наиболее частым нежелательным явлением в процессе 
проведения анти-EGFR-терапии является кожная 
сыпь. Показано, что кожная токсичность II степени 
и более ассоциирована с увеличением выживаемости 
больных и может служить своеобразным предиктив-
ным фармакодинамическим маркером эффективнос-
ти препарата. Своевременная и адекватная симптома-
тическая терапия является ключевым фактором, 
улучшающим переносимость противоопухолевого 
 лечения.
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