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По данным ВОЗ, в 2018 году у 18 миллионов человек 
во всем мире были диагностированы злокачествен-

ные новообразования, при этом смертность от данных 
заболеваний составила около 9,5 миллиона случаев [1]. 
В Российской Федерации в 2018 году выявлено 624 709 
случаев злокачественных новообразований. Показатель 
заболеваемости на 100 тысяч человек в России составил 
425,5 случая, а прирост за 10-летний период – 23,7 %, при 
этом показатель смертности населения в России от злока-
чественных новообразований в 2018 году составил 200,0 
на 100 тысяч человек, за 10-летний период данный пока-
затель уменьшился на 2,1 % [2]. На протяжении XX века 
отмечался постоянный рост уровня смертности, в последнее 
десятилетие наблюдается снижение смертности [3]. Такая 
позитивная динамика достигнута благодаря улучшению 
диагностики, способствующей раннему выявлению злокаче-
ственных новообразований, и разработке новых высокоэф-
фективных таргетных методов лечения, которые позволяют 
контролировать многие онкологические заболевания [1, 2, 4].

Изначально считалось, что таргетные лекарственные 
средства обладают точными механизмами воздействия 
исключительно на раковые клетки и вызывают меньше 
побочных эффектов, чем традиционная химиотерапия. 
Однако в исследованиях и дальнейшей клинической прак-
тикой подтверждено, что данные препараты вызывают 
специфические побочные эффекты, некоторые из которых 
имеют высокую частоту встречаемости [5, 6]. Эти нежела-
тельные явления (НЯ) значительно ухудшают общее состо-
яние пациентов, снижают качество их жизни, становятся 
причиной отмены (снижения дозы) противоопухолевого 
препарата и значительно увеличивают финансовые затраты 
на лечение [7].

С таргетными препаратами связаны целый ряд дер-
матологических нежелательных явлений. Наиболее вы-
сокая частота кожных реакций наблюдается при лечении 
ингибиторами рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR), используемых для лечения колоректального рака 
(цетуксимаб и панитумумаб), рака легких (гефитиниб, 
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РЕЗЮМЕ
Статья носит обзорный характер и содержит актуальную информацию по применению антибиотиков тетрациклинового ряда 
в профилактике акнеподобной сыпи у пациентов, получающих терапию ингибиторами рецептора эпидермального фактора роста. 
По данным исследований, профилактика кожной токсичности необходима для сохранения эффективности противоопухолевого 
эффекта ингибиторов EGFR и минимизации негативного влияния нежелательных явлений со стороны кожных покровов на качество жизни 
пациентов. Использование антибиотиков тетрациклинового ряда в комплексе с топической терапией и фотозащитой для профилактики 
акненоподобной сыпи на фоне применения ингибиторов EGFR является весьма безопасным методом при длительном применении. 
Из антибактериальных препаратов для профилактики акнеподобной сыпи наиболее целесообразно назначение доксициклина в дозе 
100 мг в сутки с первого дня приема ингибиторов EGFR.
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SUMMARY
The article is an overview and contains up-to-date information on the use of tetracycline antibiotics in the prevention of acne-like rash in patients 
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эрлотиниб и афатиниб), поджелудочной железы (эрло-
тиниб), молочной железы (лапатиниб), опухолей головы 
и шеи (цетуксимаб). Важно отметить, что доказана прямая 
корреляционная связь между степенью выраженности 
дерматологических побочных эффектов ингибиторов 
EGFR и их терапевтическим эффектом, а кожные реакции 
служат своеобразным маркером эффективности [8, 9, 10].

Наиболее часто дерматологические нежелательные 
явления возникают при использовании ингибиторов EGFR 
(у 50–90 % пациентов), в связи с этим имеется много опи-
саний кожных реакций и исследований по кожной токсич-
ности этой группы препаратов [12–15].

Данные исследований демонстрируют выраженное 
отрицательное влияние акнеподобной сыпи на качество 
жизни пациентов, особенно при островоспалительных 
и распространенных формах, поражающих лицо [16, 17].

В последние годы в большинстве клинических ре-
комендаций по ведению пациентов с нежелательными 
явлениями противоопухолевой терапии подчеркивается 
важность профилактических мероприятий, в том числе 
прием антибиотиков тетрациклинового ряда (тетрациклин, 
доксициклин, миноциклин) одновременно с началом ос-
новной терапии на протяжении длительного время (как 
правило, более 6 месяцев). Данная тактика позволяет 
уменьшить количество пациентов с тяжелыми (III–IV 
степень тяжести) формами кожной токсической реакции. 
В то же время терапия развившейся акнеподобной сыпи 
подразумевает назначение антибиотиков, преимущественно 
доксициклина, длительными курсами для возможности 
управления нежелательными явлениями.

Данные международных исследований свидетель-
ствуют о пользе медикаментозного профилактического 
лечения, которое снижает степень выраженности всех 
проявлений кожной токсичности у пациентов, получающих 
терапию ингибиторами EGFR по различным показаниям. 
Профилактика НЯ включает информирование пациентов 
о сроках развития и формах кожной токсичности, приме-
нение топического кортикостероида (преимущественно 
гидрокортизона), увлажнение и фотозащиту [18]. Вместе 
с тем исследования демонстрируют, что назначение ан-
тибиотиков тетрациклинового ряда уменьшает тяжесть 
акнеподобной сыпи, что определяет целесообразность их 
включения в профилактический комплекс.

Самый крупномасштабный метаанализ целесообраз-
ности применения антибиотиков тетрациклинового ряда 
с профилактической целью, в котором было проанализи-
ровано 13 исследований, был опубликован в 2016 году [19]. 
В большинстве проанализированных исследований была 
показана целесообразность профилактического применения 
антибиотиков тетрациклинового ряда в комплексе с топи-
ческой терапией для профилактики акнеподобной сыпи.

Обобщенные данные показали, что в группах с профилакти-
ческим приемом антибиотиков риск развития кожной сыпи был 
ниже (ОШ = 0,53; 95 % ДИ: 0,39–0,72; р < 0,01), чем у пациен-
тов без антибиотикопрофилактики. В частности, токсичность 
от средней до тяжелой (II–IV степени) встречалась реже на 66 % 
(ОШ = 0,36; 95 % ДИ: 0,22–0,60; р < 0,01) в 13 исследованиях. 
Это привело к 26 %-ной абсолютной разнице в рисках развития 
кожной сыпи тяжелой степени тяжести по сравнению с кон-
трольными группами (от 50 до 24 %) (табл. 3).

Результаты этого метаанализа показывают, что риск 
развития кожной сыпи на фоне лечения препаратами ан-
ти-EGFR был значительно ниже у пациентов, получавших 
профилактику антибиотиками, чем у тех, кто не принимал 
антибиотики. Авторами был сделан вывод, что превентив-
ный прием тетрациклинов в течение нескольких недель 
в начале лечения анти-EGFR может значительно уменьшить 
частоту и тяжесть кожной акнеподобной сыпи.

Для профилактики назначают такие антибиотики те-
трациклинового ряда, как тетрациклин, миноциклин, кла-
ритромицин, но чаще доксициклин, при этом дозировки 
препаратов варьируют от низких до терапевтических. Так, 
по данным G. Deplanque и соавт., профилактика докси-

Таблица 1
Виды дерматологических реакций [11]

Дерматологическая реакция Группа препаратов, препарат Сроки развития дерматологической 
реакции после начала терапии Профилактика и лечение

Акнеподобная сыпь Ингибиторы EGFR 2–3 недели Да

Ксероз, трещины кожи Ингибиторы EGFR 5 и более недель Да

Изменения ногтей: паронихия Ингибиторы EGFR 5 и более недель Да

Изменение ногтей: онихолизис Химиопрепараты: доцетаксел 6 и более недель Нет

Изменения волос: трихомегалия, 
гипертрихоз Ингибиторы EGFR 5 и более недель Тримминг, химическая или лазерная 

эпиляция

Алопеция Химиопрепараты 2–4 недели Нет

Ладонно-подошвенный синдром
Ингибиторы EGFR Да

Химиопрепараты: капецитабин
Липосомальный доксорубицин и др. Да

Таблица 2
Частота возникновения акнеподобной сыпи при терапии 

ингибиторами EGFR [11]

Препарат Частота возникновения 
акнеподобной сыпи, %

Частота возникновения 
акнеподобной сыпи III–IV 

степени тяжести, %

Цетуксимаб 70,0–90,0 10,0
Панитумумаб 70,0–90,0 10,0

Эрлотиниб 49,0–80,0 5,0–9,0
Гефитиниб 37,0–66,0 2,0–3,0
Афатиниб 89,1 16,2

Вандетаниб 46,1 3,5

Лапатиниб 28,0–45,0 Редко
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циклином 100 мг раз в сутки в четыре раза снижает вероятность развития III 
степени тяжести акнеподобной сыпи и в два раза – II степени, а у большинства 
(62 %) пациентов развивалась легкая степень тяжести [20].

В другом исследовании [21] использовали дозу доксициклина 100 мг два 
раза в сутки в группе профилактики: НЯ со стороны кожи развивались позже, 
а также было в два раза меньше пациентов с кожной токсичностью выше II 
степени по сравнению с группой контроля. Имеются данные по использованию 
низкой дозы доксициклина – 50 мг в сутки [22].

G. Deplanque и соавт. в своей работе отметили, что профилактический прием 
доксициклина 100 мг не уменьшил частоту развития НЯ, но степень тяжести 
была ниже в группе профилактического лечения [23]. Основные побочные 
эффекты при приеме доксициклина включали диспепсические расстройства, 
преимущественно тошноту.

Рекомендуемая доза доксициклина – 100 мг в день в течение 6 недель 
позволяет снизить частоту кожной токсичности II степени и выше в среднем 
в два раза. Этот режим (рекомендуемые доза и частота приема) приема докси-
циклина в качестве профилактики для предотвращения кожной токсичности 
анти-EGFR многие авторы считают оптимальным [24, 25].

По данным A. Jatoi, и соавт. [26], применение тетрациклина 500 мг дважды 
в день позволило снизить количество пациентов со II степенью тяжести до 17 % 
против 55 % в группе, не получавшей профилактическое лечение.

В исследовании A. Scope и соавт. [27] комбинация миноциклина 100 мг 
в сутки с топическим тазаротеном 0,05 % два раза в день показала лучшую 
профилактическую эффективность, нежели только топическая терапия. По дан-
ным [28], миноциклин 100 мг в день снижает кумулятивную частоту кожной 
сыпи II степени и выше в три раза.

Еще в одном исследовании изучалась эффективность кларитромицина. 
Заключение авторов: профилактический прием кларитромицина 200 мг два 
раза в день на протяжении всего курса панитумаба оказалось эффективным 
в отношении профилактики развития кожной токсичности II степени тяжести 
и выше. Однако частота диареи III степени и выше в группе профилактического 
лечения была более высокой: 8,0 против 1,3 % в контрольной группе [29].

В российских клинических рекомендациях доксициклин рекомендуется 
для профилактики акнеподобной сыпи при проведении терапии цетуксимабом 

Таблица 3
Результаты метаанализа исследования целесообразности профилактического приема 

антибиотиков тетрациклинового ряда [19]

Исследования Антибиотик Отношение шансов (95 % ДИ) Отношение шансов p

Depanque 2016 Doxycycline 0,630 0,233

Arrieta 2015 Tetracycline 0,259 0,003

Jatoi 2008 Tetracycline 0,388 0,084

Jatoi 2011 Tetracycline 1,125 0,854

Kobayashi 2015 Minocycline 0,974 0,958

Lacouture 2010 Doxycycline 0,589 0,322

Melosky 2015 Minocycline 1,075 0,877

Scope 2007 Minocycline 0,400 0,189

Shinohara 2015 Minocycline 0,217 0,001

Yamada 2015 Minocycline 0,958 0,973

Lacouture 2016 Doxycycline 0,719 0,484

van den Heuvel 2011 Doxycycline 0,298 0,117

Итого 0,537 
(95 % ДИ: 0,398–0,725 0.000

и панитумумабом. Профилактический 
прием доксициклина рекомендуется 
инициировать одновременно с нача-
лом терапии цетуксимабом или пани-
тумумабом в дозе 100 мг раз в день. 
Отмечается, что длительный прием 
доксициклина хорошо переносится, 
но до начала приема пациент должен 
быть проинформирован о возможных 
нежелательных явлениях [11].

Заключение
Кожные токсические реакции ан-

ти-EGFR – препаратов характеризу-
ются кожным зудом, акнеподобной 
сыпью, дерматитом, ксерозом, паро-
нихией, развитием трещин, кожных 
инфекций. Эти НЯ возникают с раз-
личной частотой и в хронологически 
различных точках во время терапии 
анти-EGFR. Акнеподобная сыпь и кож-
ный зуд развиваются в течение первых 
2 недель, паронихия, ксероз и инфек-
ция – на 4-й неделе. Наиболее частая 
токсичность, встречающаяся примерно 
у 90 % пациентов, принимающих моно-
клональные антитела к EGFR цетукси-
маб и панитумумаб, и примерно у 70 % 
пациентов, принимающих ингибиторы 
тирозинкиназы гефитиниб и эрлотиниб, 
это акнеподобная сыпь.

Кожные токсические реакции явля-
ются наиболее часто встречающимися 
НЯ, связанными с ингибиторами EGFR, 
и могут быть болезненными и изнури-
тельными, потенциально оказывая не-
гативное влияние на качество жизни 
пациентов и социальное функциони-
рование. Кроме того, кожные токсиче-
ские реакции могут отрицательно ска-
заться на продолжительности лечения. 
Продолжительность лечения, в свою 
очередь, может снизить эффективность 
противоопухолевой терапии. С этой точ-
ки зрения, профилактическое лечение 
кожных токсических реакций следует 
рекомендовать всем пациентам, при-
нимающим анти-EGFR – препараты. 
На основании обзора литературы и соб-
ственного опыта, соответствующее про-
филактическое лечение может эффек-
тивно снизить степень тяжести кожных 
реакций у пациентов, получавших инги-
биторы EGFR, и, следовательно, может 
принести прямую пользу пациентам.

Профилактика НЯ на фоне приема 
ингибиторов EGFR включает обязатель-
ное информирование пациентов (сроки 
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возникновения НЯ, виды и возможности управления кожной 
токсичностью), назначение топических кортикостероидов 
(гидрокортизон), увлажняющих средств и фотозащиты. Из ан-
тибактериальных препаратов для профилактики акнеподоб-
ной сыпи наиболее целесообразно назначение доксициклина 
в дозе 100 мг в сутки с первого дня приема ингибиторов 
EGFR. При развитии акнеподобной сыпи на фоне профи-
лактического приема доксициклина с тенденцией развития 
тяжелой степени тяжести дозу доксициклина необходимо 
повысить до терапевтической – 100 мг два раза в сутки.

Таким образом, профилактическая терапия, вклю-
чающая прием антибиотиков тетрациклинового ряда, – 
наиболее целесообразная стратегия управления кожной 
токсичностью на фоне приема ингибиторов EGFR.

Выводы
1.	 Профилактика кожной токсичности необходима для 

сохранения эффективности противоопухолевого эф-
фекта ингибиторов EGFR и минимизации негативного 
влияния нежелательных явлений со стороны кожных 
покровов на качество жизни пациентов.

2.	 Использование антибиотиков тетрациклинового ряда 
в комплексе с топической терапией и фотозащитой для 
профилактики акненоподобной сыпи на фоне приме-
нения ингибиторов EGFR является весьма безопасным 
методом при длительном применении.

3.	 Из антибактериальных препаратов для профилактики 
акнеподобной сыпи наиболее целесообразно назначе-
ние доксициклина в дозе 100 мг в сутки с первого дня 
приема ингибиторов EGFR.
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