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Эпидемиология и клиническая 
картина акнеподобной сыпи 
у онкологических пациентов, 
получающих терапию 
ингибиторами EGFR

Лекарственная терапия рака стре-
мительно развивается. Успехи, ко-
торые были достигнуты в лечении 
ряда злокачественных опухолей, 
связаны прежде всего с появлением 
таргетных противоопухолевых пре-
паратов. Таргетная терапия (target – 
цель) предусматривает воздействие 

на конкретную мишень, имеющую 
доказанное значение для опухоли, 
чаще всего эти рецепторы находятся 
на поверхности опухолевых клеток. 
Рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR) является рецепторной 
тирозинкиназой и гиперэкспресси-
рован в клетках различных злока-
чественных опухолей (рак толстой 
кишки, немелкоклеточный рак лег-
кого). Специфические лиганды – 
эпидермальный фактор роста (EGF), 
трансформирующий фактор роста 

(TGF-a), – связываются с экстрацел-
люлярным доменом рецептора и за-
пускают два пути передачи сигнала 
в ядро клетки: Ras-Raf-MEK-MAPK 
(регулирует пролиферацию клетки, 
инвазию и метастазирование) и PI3K-
Akt (блокирует апоптоз опухолевой 
клетки). Анти-EGFR препараты, бло-
кируя связывание EGFR с лигандами, 
подавляют рост опухоли.
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Резюме
Лекарственная терапия рака стремительно развивается. Успехи, кото-
рые были достигнуты в лечении ряда злокачественных опухолей, связаны 
прежде всего с появлением таргетных противоопухолевых препаратов, 
в частности ингибиторов рецептора эпидермального фактора роста EGRR. 
Наиболее часто среди кожной токсичности ингибиторов EGFR встречается 
акнеподобная сыпь (у 60–80 % пациентов). Данное нежелательное явле-
ние развивается в ранние сроки – первые 2 недели терапии ингибитором 
EGRF. Диагностика акнеподобной сыпи порой вызывает затруднения, так 
как по-разному интерпретируется онкологами и дерматологами. Часто 
акнеподобная сыпь сопровождается субъективными симптомами в виде 
болезненности и зуда. Кожная токсичность негативно влияет на качество 
жизни пациентов, включая их физическое, психологическое самочувствие, 
эмоциональную и социальную адаптацию, может приводить к редукции 
дозы или отмене терапии ингибиторами EGFR. На сегодняшний день су-
ществуют данные о взаимосвязи между степенью выраженностью кожной 
токсичности и эффективностью терапии ингибиторами EGFR, что отмечено 
в ряде исследований. Таким образом, профилактика и своевременная 
терапия дерматологических нежелательных явлений являются актуальной 
проблемой, так как в итоге влияют на прогноз противоопухолевого лечения. 
В настоящей статье рассмотрены современные рекомендации по про-
филактике и лечению акнеподобной сыпи, возникающей на фоне лечения 
ингибиторами EGFR. Авторы описывают собственный клинический случай 
ведения пациента с акнеподобной сыпью на фоне лечения панитумума-
бом – моноклональными антителами к EGFR.
Ключевые слова: ингибиторы EGFR, кожная токсическая реакция, акнеподоб-
ная сыпь, профилактика, терапия.

Summary
Cancer chemotherapy advanced dramatically. The success 
in the management of a broad spectrum of malignancies 
was achieved due to the development of targeted chemo-
therapeutic drugs, such as inhibitors of the epidermal growth 
factor receptor (iEGFR). The most common dermatologic 
side effect of iEGFR therapy is an acneiform rash that occurs 
in 60–80 % of patients. This adverse event develops during 
the first 2 weeks of treatment with iEGFR. Diagnostics of 
acneiform rash may be complicated because of different in-
terpretations by oncologists and dermatologists. Acneiform 
rash is frequently associated with pain and itch. Skin toxicity 
affects a patient’s quality of life, including physical and 
psychological well-being, emotional and social adaptation, 
may lead to dose reduction and iEGFR discontinuation. The 
degree of acneiform rash correlates with an iEGFR effec-
tiveness, which is currently confirmed by different data. Thus, 
the prevention and prompt management of dermatologic 
adverse events is a pressing issue because they influence 
the anti-cancer treatment prognosis. This article reviews 
the current recommendations on the prevention and man-
agement of iEGFR associated acneiform rash. The authors 
present their own clinical case of a patient with acneiform 
rash during panitumumab (monoclonal antibody against 
EGFR) therapy.
Key words: EGFR inhibitors, skin toxic reaction, acneiform rash, 
prevention, therapy.
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многих онкологических заболеваний, 
при этом повышение выживаемости 
приводит к увеличению количества 
больных, испытывающих послед-
ствия самого противоопухолевого 
лечения. Рецептор EGFR экспресси-
рован не только на клетках опухо-
ли, но и на здоровых клетках кожи 
(кератиноцитах, клетках сальных 
желез, волосяных фолликулов). 
Ингибиторы EGFR вызывают кож-
ную токсичность, которая является 
их неотъемлемым класс-специфич-
ным нежелательным действием. Как 
правило, это касается прогнозируе-
мых нежелательных явлений и под-
разумевает междисциплинарный 
подход в тактике ведения таких 
пациентов.

Наиболее часто среди кожной ток-
сичности ингибиторов EGFR встреча-
ется акнеподобная сыпь (до 60–80 % 
пациентов), которая развивается в ран-
ние сроки – первые 2 недели [1, 2] 
(табл. 1).

Частота кожных токсических ре-
акций выше при комбинации инги-
биторов EGFR и химиотерапии. Так, 
по данным исследований III фазы 
эффективности анти-EGFR терапии 
при опухолях ЖКТ кожная токсич-
ность наблюдалась у 77–96 % паци-
ентов, при этом акнеподобная сыпь 
отмечалась у 75–89 % (табл. 2).

Диагностика акнеподобной сыпи 
порой вызывает затруднения, так 
как по-разному интерпретирует-
ся онкологами и дерматологами. 
Часто фолликулит, ассоциирован-
ный с использованием ингибито-
ров EGFR, онкологи описывают 
как сыпь, дерматологи – как акне, 
встречается множество промежу-
точных терминов «акнеподобная 
сыпь», «акневидная фолликулярная 
сыпь», «макулопапулезная сыпь», 
«мономорфные пустулы», «моно-
морфные эритематозные макуло-
папулы», «фолликулярные папулы 

и пустулы» [5, 6]. Мнение авторов 
статьи по терминологии сходится 
в отношении акнеподобной сыпи.

В клинической картине акнепо-
добной сыпи преобладают папулы, 
пустулы, в то же время присутствует 
и сосудистый компонент (эритемато-
зный фон), локализация – типичная 
для акне (редко высыпания могут 
распространяться по всему телу), 
разрешение элементов не сопрово-
ждается формированием атрофи-
ческих рубцов даже при тяжелой 
степени тяжести [2]. Часто акне-
подобная сыпь сопровождается 
субъективными симптомами в виде 
болезненности и зуда [7]. Течение 
данной кожной токсической реакции 
напрямую коррелирует с инфузией 
препарата моноклональных анти-
тел – ухудшение возможно после 

каждой инфузии и регресс в течение 
нескольких недель после прекраще-
ния терапии [8].

Согласно общепринятой класси-
фикации принято выделять четыре 
степени тяжести (табл. 3).

Экспрессия EGFR, его роль 
в физиологии кожи и патогенезе 
кожной токсической реакции

Механизм развития акнеподоб-
ной сыпи при лечении ингибито-
рами рецептора EGFR обусловлен 
аффинностью препаратов к рецеп-
торам, находящимся на клетках раз-
личных структур кожи. EGFR экс-
прессируется на поверхности клеток 
эпидермиса и фолликулярных кера-
тиноцитов, клеток эпителия сальных 
желез, клеток эпителия эккриновых 
потовых желез, антиген-презенти-

Таблица 1
Частота дерматологической токсичности препаратов антиEGFR терапии [3]

Препарат Частота возникновения 
акнеподобной сыпи, %

Частота возникновения акнеподобной 
сыпи 3–4 степени тяжести, %

Цетуксимаб 70–90  10 

Панитумумаб 70–90  10 

Эрлотиниб 49–80  5–9 

Гефитиниб 37–66  2–3 

Афатиниб 89,1  16,2 

Вандетаниб 46,1% 3,5 

Лапатиниб 28–45  Редко

Таблица 2
Частота дерматологической токсичности, по данным исследований III фазы 

эффективности антиEGFR терапии при опухолях ЖКТ [4]

НЯ,% пациентов АнтиEGFR + химиотерапия, % Только химиотерапия, %

Изменения со стороны кожи 
(объединенные данные) 77–96 15–70

Сыпь 44–85 5–13

Акнеподобная сыпь 75–89 3–14

Изменения со стороны ногтей 30–47 3–13

Паронихия 9–37 0–9

Мукозиты 35–54 15–36

Таблица 3
Степени выраженности акнеподобной сыпи NCI–CTCAE 4.03 [8]

I степень II степень III степень IV степень

Папулы и  (или) пустулы, по-
ражение тела менее 10 %; 
сопровождается (не сопрово-
ждается) кожным зудом или 
болезненностью

Папулы и (или) пустулы; поражение 
тела 10–30 %; сопровождается (не со-
провождается) кожным зудом или бо-
лезненностью; отрицательное психо-
логическое воздействие; ограничение 
активности

Папулы и (или) пустулы; поражение 
тела более 30 %; сопровождается 
(не сопровождается) кожным зудом 
или болезненностью; ограничение са-
мообслуживания; возможна локальная 
суперинфекция

Папулы и (или) пустулы; площадь по-
ражения тела любая; ассоциируется 
с распространенной суперинфекцией, 
требующей назначения внутривенной 
антибиотикотерапии; жизнеугрожаю-
щие последствия
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рующих дендритных клеток, клеток 
соединительной ткани. Сигнальный 
путь EGFR участвует в регулиро-
вании пролиферации клеток эпи-
телия, эндотелия и фибробластов, 
хемотаксиса, играет важную роль 
в обменных и восстановительных 
процессах. Специфически связыва-
ясь с рецепторами на поверхности 
клеточных мембран, EGF стимули-
рует таксис противовоспалительных 
цитокинов клеток и дифференциа-
цию восстанавливающихся клеток, 
что способствует быстрому и полно-
ценному заживлению ран [9].

Последствия ингибирования 
EGFR в базальных кератиноци-
тах: лейкоцитарная инфильтрация; 
привлечение таких воспалительных 
элементов, как нейтрофилы и лим-
фоциты; выброс ферментов, повре-
ждающих ткани; подавление роста 
клеток; преждевременная пролифе-
рация и апоптоз базальных кера-
тиноцитов, приводящие к гибели 
клеток; уменьшение толщины эпи-
дермиса; истончение рогового слоя 
и патологическая дифференциация 
клеток; повышение восприимчиво-
сти к инфекции. В развитии дерма-
тологической токсичности лежит 
асептическое воспаление. Таким об-
разом, ингибирование EGFR приво-
дит к лейкоцитарной инфильтрации, 
уменьшению толщины эпидермиса, 
истончению рогового слоя за счет 
подавления роста клеток, наруше-
ния пролиферации кератиноцитов 
и повышенного синтеза провоспа-

лительных цитокинов и поврежда-
ющих тканевых ферментов.

В зависимости от временного 
фактора выделяют раннюю кожную 
токсичность (акнеподобная сыпь) 
и позднюю (ксероз, поражение ног-
тевых пластин, волос, слизистых 
оболочек), при этом механизм их 
формирования идентичен и отража-
ет длительность действия этиоло-
гического фактора (ингибирование 
EGFR).

Профилактика и лечение 
акнеподобной кожной 
токсической реакции

Кожная токсичность негативно 
влияет на качество жизни пациентов, 
включая их физическое, психоло-
гическое самочувствие, эмоцио-
нальную и социальную адаптацию 
[10]. Пациенты могут испытывать 
тревогу, разочарование, депрессию, 
что ограничивает их социальную 
активность. Кожная токсичность 
может приводить к редукции дозы 
или отмене терапии ингибитора-
ми EGFR [7], тем самым ставя под 
угрозу противоопухолевую эффек-
тивность лечения.

Согласно результатам опроса прак-
тикующих онкологов США (n = 110) 
с целью оценки влияния кожной ток-
сичности ингибиторов EGFR:

•	 32 % онкологов прекращают ан-
ти-EGFR терапию;

•	 76 % онкологов пропускают дозу 
ингибитора EGFR (перерыв в ле-
чении);

•	 60 % онкологов редуцируют дозу 
ингибитора EGFR на 10–50 % [7].

На сегодняшний день сущест-
вуют данные о взаимосвязи между 
степенью выраженностью кожной 
токсичности и эффективностью 
терапии ингибиторами EGFR [8]. 
Так, по результатам подгрупповых 
анализов регистрационных иссле-
дований с панитумумабом, степень 
выраженности кожной сыпи корре-
лирует с увеличением эффективно-
сти терапии, общей выживаемостью 
и выживаемостью без прогресси-
рования болезни [5, 11]. Поэтому 
профилактика и своевременная сим-
птоматическая терапия проявлений 
кожной токсичности являются акту-
альной проблемой, так как в итоге 
влияют на прогноз противоопухо-
левого лечения.

Общие рекомендации по про-
филактике кожной токсической ре-
акции касаются защиты от солнеч-
ного излучения, увлажнения кожи, 
ограничительного режима и вклю-
чают ношение хлопчатобумажного 
белья, удобной обуви, головных 
уборов, отказ от электробритв (для 
мужчин) и макияжа (для женщин), 
ограничение пребывания на солнце, 
поскольку солнечный свет может 
усилить любые возможные кожные 
реакции, нанесение солнцезащитных 
и увлажняющих кожу средств регу-
лярно и длительно, щадящий режим 
во избежание травматизации, огра-
ничение контакта с агрессивными 
химикатами.

Первичная медикаментозная про-
филактическая терапия начинается 
накануне или в день введения таргет-
ного препарата. Первичную медика-
ментозную профилактику назначает 
врач (онколог или дерматолог). Цель: 
предупреждение (профилактика), 
уменьшение частоты и степени вы-
раженности симптомов; улучшение 
качества жизни. Профилактические 
мероприятия включают увлажнение 
кожи, использование солнцезащит-
ных кремов, системного антибиотика 
и топического глюкокортикостероида 
(табл. 4).

Данные международных иссле-
дований свидетельствуют о пользе 
медикаментозного профилактиче-

Рисунок 1. Кожные токсические реакции, развивающиеся на фоне ингибирования EGFR.
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ского лечения, которое снижает сте-
пень выраженности всех проявлений 
кожной токсичности у пациентов, 
получающих терапию ингибитора-
ми EGFR. Исследования III фазы 
демонстрируют, что назначение ан-
тибиотиков тетрациклинового ряда, 
фотозащиты, увлажняющих средств 
и гидрокортизона уменьшает тяжесть 
папулезно-пустулезной сыпи [1]. 
Режим профилактической терапии 
кожной токсичности хорошо пере-
носится, а частота кожной токсич-
ности II и выше степени в течение 6 
недель лечения уменьшается на бо-
лее чем 50 % в группе профилактики 
по сравнению с группой реактив-
ного лечения в ответ на появление 
симптомов [1]. По данным других 
авторов, схема профилактической 
терапии, включающая миноциклин 
(100 мг в день), увлажнение (дваж-
ды в день), использование фотоза-
щитного средства с SPF ≥ 25 перед 
выходом на улицу и топический сте-
роид (гидрокортизоновая мазь 0,5 %) 
в течение 1–8 недель с первого дня 
противоопухолевой терапии пани-
тумумабом снижает кумулятивную 
частоту кожной сыпи II и выше сте-
пени в три раза [12].

При развитии акнеподобной сыпи 
проводится лечение в соответствии 
со степенью тяжести на фоне про-
должения соблюдения общих ре-
комендаций (защита от солнечного 
излучения, увлажнение кожи, огра-
ничительный режим) (табл. 5). Цель 
симптоматической терапии кожной 
токсичности:

•	 предотвратить развитие тяжелой 
степени тяжести;

•	 сохранить качество жизни больных;
•	 сохранить оптимальный дозовый 

режим химиотерапии.

Следует отметить, что ни профи-
лактическое, ни симптоматическое 
лечение кожной токсичности не ока-
зывают влияние на противоопухоле-
вую эффективность [13].

Таким образом, акнеподобная 
сыпь, в дебюте являясь асептиче-

ским процессом с последующим 
вкладом в патогенез вторичной ин-
фекции, по сути, результат механиз-
ма действия таргетного препарата. 
Симптоматическое лечение долж-
но назначаться с учетом степени 
тяжести и в наиболее ранние сроки. 
Если пациент получает профилак-
тическую терапию, может понадо-
биться как коррекция дозы систем-
ного препарата, так и назначение 

Таблица 4
Профилактическая медикаментозная терапия акнеподобной сыпи [3]

Категория средств Препарат Способ применения

Увлажняющий крем – Наносить на лицо, руки, ноги, шею, спину и грудь утром ежедневно

Кортикостероид для местного 
применения Гидрокортизоновая мазь (1 %) Наносить перед сном на лицо, руки, ноги, шею, спину и грудь (площадь 

не более 20 % поверхности тела)

Солнцезащитный крем Средства с солнцезащитным фильтром 
SPF > 20, PPD > 1/3 SPF

Наносить перед выходом на улицу на открытые участки тела в период 
весны–осени

Системные антибиотики
Доксициклин (капсулы 100 мг*)

Миноциклин (100 мг)
Тетрациклин (500 мг)

Принимать раз в сутки
Принимать раз в сутки или 50 мг 2 раза в сутки

Принимать 2 раза в сутки

Примечание: * – доксициклин наиболее часто назначают для профилактики акнеподобной сыпи при проведении терапии панитумумабом. 
Длительный прием доксициклина хорошо переносится, но до начала приема пациент должен быть проинформирован о возможных не-
желательных явлениях.

Таблица 5
Препараты для терапии акнеподобной сыпи

Категория средств Препарат

Дерматотропные средства, антагонист 
кальциневрина (при сыпи всех степеней, при 

выраженном отеке и зуде)

Пимекролимус крем (1,0 %)

Такролимус мазь (0,1 %)

Топический кортикостероид + 
антибактериальное вещество (при сыпи всех 

степеней, при выраженном отеке и зуде)
Бетаметазон + фузидовая кислота

Кортикостероид для системного применения 
(при выраженном зуде)

Бетаметазона динатрия фосфат раствор (1 мл) 
(0,0053 г бетаметазона динатрия фосфата)

Местные антибактериальные средства (при 
сыпи I–II степени)

Метронидазол крем (1,0 %)

Клиндамицин (гель для наружного применения; 
в 1 г геля – 10 мг клиндамицина)

Эритромицин и ацетат цинка
Порошок для приготовления раствора 

для наружного применения в комплекте 
с растворителем

Бензоила пероксид гель (2,5 %, 5,0 %)

Местные антибактериальные средства (при 
сыпи III–IV степени)*

Эритромициновая мазь (1 0 000 ЕД в 1 г)

Бацитрацин и неомицин мазь 250 (5  000 ЕД 
бацитрацина в 1 г)

Мупироцин мазь (2,0 %)

Системные антибактериальные средства (при 
сыпи III–IV степени)** Доксициклин капсулы (100 мг)

Комбинированный кортикостероид для 
местного применения Гидрокотизон + неомицин + натамицин крем
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дополнительных препаратов [14]. 
Перспективным является примене-
ние противовоспалительной терапии, 
в том числе комбинированных топи-
ческих препаратов, в состав которых 
входят кортикостероид и антибакте-
риальное вещество [15].

Клинический пример
Пациент В., 63 лет, с октября 

2018 года начал терять в весе (11–
12 кг за 3 месяца), при магнитно-ре-
зонансной томографии органов ма-
лого таза выявлено новообразование 
в прямой кишке на уровне ректосиг-
моидного отдела, по результату ди-
агностической биопсии поставлен 
диагноз «рак прямой кишки». При 
компьютерной томографии органов 
брюшной полости обнаружены мета-
стазы в печень. Учитывая отсутствие 
мутаций в генах NRAS, KRAS, BRAF, 
пациенту назначен курс химиоте-
рапии в режиме FOLFOX (оксали-
платин 85 мг/м2, кальция фолинат 
400 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 
и 46-часовая инфузия 5-фторурацила 
2 400 мг/м2) с добавлением инфузий 
таргетного препарата панитумумаб 
6 мг/кг раз в 2 недели.

На 4-й день после первого вве-
дения панитумумаба (460 мг) поя-
вилось покраснение лица, преиму-
щественно в области носа, через 2 
недели после второй инфузии пани-
тумумаба на фоне эритемы возникли 
высыпания в виде папул и пустул 
(рис. 2) с распространением на кожу 
себорейных зон (лицо, волосистая 

часть головы, грудь, спина). Кожная 
токсичность в виде акнеподобной 
сыпи соответствовала II степени 
тяжести. Использование 1 %-ной 
гидрокортизоновой мази было 
неэффективно. Высыпания усилива-
лись после каждой следующей инфу-
зии панитумумаба. При обращении 
к дерматологу был назначен курс 
сопроводительной терапии, включа-
ющий доксициклин 100 мг два раза 
в сутки 6 недель, наружно крем фу-
цикорт (бетаметазона дипропионат + 
фузидовая кислота) два раза в сутки 
7 дней, далее крем гидрокортизона 
ацетат 1 % раз в сутки 7 дней, затем 
такролимус (мазь) 0,1 % раз в сут-
ки. Проведение лечения по данной 
схеме позволило быстро купировать 
проявления акнеподобной сыпи че-
рез 7 дней (рис. 3), поддерживать 
достигнутый результат и продолжить 
противоопухолевое лечение без мо-
дификации его режима.

Выводы
Кожная токсическая реакция, 

прежде всего акнеподобная сыпь, 
является класс-опосредованным эф-
фектом таргетной анти-EGFR-те-
рапии и не является аллергической 
реакцией на препарат. Анти-EGFR-
терапия не должна прекращаться 
(поскольку отсутствует аллергия 
на препарат), при этом необходима 
сопроводительная терапия на протя-
жении всего периода лечения инги-
биторами EGFR. Профилактическое 
лечение (до введения препарата) 

снижает степень выраженности всех 
проявлений кожной токсичности. 
На фоне адекватной симптомати-
ческой терапии кожной токсичности 
редукция дозы или перерыв в лече-
нии ингибиторами EGFR требуются 
очень редко.
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Рисунок 2. Пациент В. до начала терапии 
акнеподобной сыпи.

Рисунок 3. Пациент В. через 7 дней сопро-
водительной терапии акнеподобной сыпи.
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