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Резюме
Введение. Дерматологические нежелательные явления (дНЯ) при назначении моноклональных антител к рецептору эпидер-
мального фактора роста (EGFR) развиваются в 50–90% случаев. Доказана прямая корреляционная связь между степенью 
выраженности дНЯ и положительным терапевтическим эффектом ингибиторов EGFR. Низкая эффективность стандартных 
методов лечения дНЯ снижает приверженность к противоопухолевой терапии, приводит к изменению ее режима или полной 
отмене, что отражается на результатах лечения.
Цель. Сравнить эффективность стандартной и предложенных комбинированных схем поддерживающей терапии акнеподоб-
ной сыпи, индуцированной моноклональными антителами к EGFR. 
Материалы и методы. 44 пациента с акнеподобной сыпью I–II степени тяжести были включены в 12-недельное исследование 
и распределены на три однородные группы: группа 1а получала лечение по стандартной схеме, группа 1б – комбинированное 
лечение в непрерывном режиме, группа 1в – комбинированное лечение в интермиттирующем режиме. Во время контрольных 
визитов определялись дерматологический индекс качества жизни, индекс IGA, тяжесть сыпи с использованием стандартизи-
рованной шкалы NCI-CTCAE v.4.03.
Результаты. В группах 1б и 1в, где пациенты получали комбинированное лечение, положительная динамика отмечалась к 
концу первой недели терапии и сохранялась до конца исследования. При сравнении показателей групп 1б и 1в более выра-
женная динамика отмечалась в группе 1в. Пациенты группы 1а демонстрировали улучшение показателей на первой неделе 
терапии, на второй и третьей неделях выраженной динамики не отмечалось, на четвертой неделе было зарегистрировано 
ухудшение клинических параметров, в связи с чем пациентов данной группы перевели на схему лечения группы 1в с дости-
жением быстрого положительного эффекта.
Выводы. Комбинированное лечение по интермиттирующей схеме, включающее системную терапию доксициклином и наруж-
ное лечение: гель с метронидазолом 1% и крем с гидрокортизона ацетатом 1% и фузидовой кислотой 2%, обладает наиболь-
шей эффективностью и лучшей переносимостью.

Ключевые слова: акнеподобная сыпь, таргетная противоопухолевая терапия, дерматологические нежелательные явления, 
поддерживающая терапия, ингибитор EGFR
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Abstract
Introduction. Dermatologic adverse events (DAEs) occur in 50-90% of cases during anti-EGFR monoclonal antibody treatment. 
Positive correlation between the severity of acneiform rash (AR) and the effectiveness of anti-EGFR management is established. 
Low effectiveness of traditional treatment for AR impairs patients’ compliance, leads to dose reduction or drug discontinuation, 
affecting treatment results. 
Objective. To assess the effectiveness of traditional and proposed combined treatment for AR associated with anti-EGFR monoclo-
nal antibody therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохра
нения (ВОЗ), в 2018 г. в мире было зарегистрировано 
18,1 млн новых случаев злокачественных новообразова-
ний (ЗНО) и 9,6 млн летальных исходов от ЗНО1. По мне-
нию ВОЗ, при сохранении существующей тенденции, 
заболеваемость ЗНО возрастет на 60% в течение ближай-
ших 20 лет2. На территории Российской Федерации в 
течение последних 10 лет отмечается постепенный рост 
заболеваемости ЗНО, в то время как уровень смертности 
сохраняется примерно на одном уровне [1]. Широкая 
распространенность и выраженная социальная значи-
мость заболеваний данной группы делают исследования 
в области их профилактики и лечения одной из наиболее 
важных задач современной медицинской науки. Успехи в 
сдерживании уровня смертности во многом связаны с 
появлением новых молекулярно-ориентированных, тар-
гетных противоопухолевых препаратов (ТПП) [1–6]. 
Механизм их действия заключается в избирательном воз-
действии на сигнальные молекулы, играющие ключевые 
роли в онкогенезе. 

К частым побочным эффектам ТПП относится разви-
тие дерматологических нежелательных явлений (дНЯ). 
Патогенетические механизмы и проявления дНЯ, ассоци-
ированных с ТПП, значительно отличаются от таковых 
при дНЯ, развивающихся на фоне приема традиционных 
химиотерапевтических препаратов. В связи с этим раз-
работанные ранее методы поддерживающего лечения, 
как правило, не дают желаемого эффекта [7–10]. 

При назначении препаратов из группы моноклональ-
ных антител к рецептору эпидермального фактора роста 
(EGFR) дНЯ в виде акнеподобной сыпи развиваются в 
50–90% случаев. Препараты данного класса в настоящее 
время занимают важную роль в лечении пациентов с 
колоректальным раком (цетуксимаб и панитумумаб) и 

1 WHO report on cancer: setting priorities, investing wisely and providing care for all. Geneva: 
World Health Organization; 2020. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. Available at: https://www.
who.int/publications/i/item/who-report-on-cancer-setting-priorities-investing-wisely-and-
providing-care-for-all.
2 Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-room/detail/04-02-2020-who-outlines-steps-
to-save-7-million-lives-from-cancer.

опухолями головы и шеи (цетуксимаб) [7, 11–13]. 
Доказано, что акнеподобная сыпь существенно снижает 
качество жизни пациентов, вызывая значительный эмо-
циональный и физический дискомфорт [14–17]. Низкая 
эффективность лечения акнеподобной сыпи снижает 
приверженность пациентов к проводимому лечению, зачас
тую приводит к изменению режима противоопухолевой 
терапии или ее полной отмене, что отражается на результа-
тах лечения и уровне выживаемости пациентов [17]. Важно 
отметить, что доказана прямая корреляционная связь 
между степенью выраженности акнеподобной сыпи и 
терапевтическим эффектом моноклональных антител к 
EGFR: кожные реакции служат своеобразным маркером 
эффективности [10, 18–22]. Таким образом, профилак
тика и лечение акнеподобной сыпи, возникающей при 
лечении моноклональными антителами к EGFR, приоб-
ретают особое значение [23, 24].

ЦЕЛЬ

Сравнить эффективность стандартной и предложен-
ных комбинированных схем поддерживающей терапии 
акнеподобной сыпи, индуцированной моноклональ
ными антителами к рецептору эпидермального фактора 
роста (EGFR). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 44 пациента с акне
подобной сыпью I–II степени тяжести в возрасте от 36 до 
73 лет (27 (61,4%) женщин и 17 (38,6%) мужчин). Пациенты 
были распределены на три однородные группы по 15, 15 
и 14 человек в зависимости от проводимой терапии по 
поводу акнеподобной сыпи (табл. 1).

Пациентам всех групп проводилась поддерживающая 
терапия по следующим схемам: в группе 1а пациенты 
получали только наружное лечение по стандартной 
схеме, в группе 1б – комбинированное лечение в непре-
рывном режиме, в группе 1в – комбинированное лече-
ние в интермиттирующем режиме с непрерывным 
использованием геля с метронидазолом 1% (табл. 2).

Materials and methods. 44 patients with grade I-II acneiform rash were included in a 12-week study. Patients were divided into 
3 equal groups and received different treatment: group 1a – traditional therapy, group 1b – combined continuous therapy, and group 
1c – combined intermittent therapy. Assessment of clinical outcomes was performed with DLQI, IGA score, and the NCI CTCAE v. 4.03. 
Results. The severity of AR in groups 1b and 1c improved by the end of week 1, and this trend was kept until the end of the study. 
The improvement was more prominent in group 1c comparing to group 1b. The severity of AR in group 1a improved by the end of 
week 1. During weeks 2 and 3 there was no significant change. At week 4 a deterioration of the evaluated parameters was regis-
tered, and the treatment regimen in group 1a was changed according to the treatment protocols of group 1c with rapid improve-
ment of AR.
Conclusion. Combined intermittent therapy with systemic doxycycline and topical therapy with metronidazole 1% gel and cream 
with hydrocortisone acetate 1% and fusidic acid 2% showed the best effectiveness and tolerability in patients with anti-EGFR 
monoclonal antibody-related AR.

Keywords: acneiform rash, targeted cancer therapy, dermatologic adverse events, supportive care, anti-EGFR monoclonal antibodies
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Наблюдение и оценка результатов проводились в 
течение 12 нед. с контрольными визитами на 1, 2, 3, 4, 8 и 
12-й нед. При каждом визите все пациенты проходили 
анкетирование для оценки дерматологического индекса 
качества жизни (ДИКЖ, Dermatology Life Quality Index, 
DLQI). Данный индекс (A.Y. Finlay, Gk. Khan, 1994) исполь-
зуется в дерматологии для оценки негативного влияния 
заболевания на разные аспекты жизнедеятельности 
пациента [25–27]. Индекс рассчитывался путем суммиро-
вания баллов, полученных при ответах пациентов на 
10 вопросов, где каждый ответ на вопрос может быть 
оценен от 0 до 3 баллов, таким образом, результат может 
варьировать от 0 до 30 баллов, при этом чем выше пока-

затель, тем более негативно заболевание сказывается на 
качестве жизни пациента (табл. 3).

Для определения тяжести акнеподобной сыпи исполь-
зовалась эталонная шкала тяжести различных нежела-
тельных явлений противоопухолевой терапии, в т. ч. и 
кожных, NCI-CTCAE v.4.033, которая описывает побочные 
эффекты, их серьезность и влияние на повседневную 
жизнь. Данная классификация включает пять степеней 
тяжести (табл. 4).

3 US Department of Health and Human Services et al. Common terminology criteria for adverse 
events (CTCAE) version 4.0 (May 28, 2009). National Institute of Health, National Cancer Insti-
tute v.4.03: June 14, 2010, p. 71. Available at: https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03/
CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf.

 Таблица 1. Характеристика групп пациентов с акнеподобной сыпью
 Table 1. Baseline characteristics of patients with acneiform rash

 Группа 1а / Group 1a
(n = 15)

Группа 1б / Group 1b
(n = 15)

Группа 1в / Group 1c
(n = 14) р

Возраст (медиана, мин. – макс., лет)
Age (median, min-max, years) 50 [36–61] 55 [41–71] 55 [40–73] 0,248

Пол:    м (%) / male (%)
           ж (%) / female (%)

5 (33, 33%) 7 (46, 67%) 5 (35, 71%)
0,729

10 (66, 67%) 8 (53, 33%) 9 (64, 29%)

Колоректальный рак, n больных (%)
Colorectal cancer, n of patients (%) 14 (93,3%) 14 (93,3%) 13 (92,86%) 0,779

Терапия панитумумабом, n больных (%)
Treatment with panitumumab, n of patients (%) 12 (80%) 13 (86,7%) 11 (78,57%)

0,661
Терапия цетуксимабом, n больных (%)
Treatment with cetuximab, n of patients (%) 3 (20%) 2 (13,3%) 3 (21,43%)

I cтепень акнеподобной сыпи, n больных (%)
Acneiform rash grade I, n of patients (%) 4 (26,67%) 4 (26,67%) 2 (14,29%)

0,642
II cтепень акнеподобной сыпи, n больных (%)
Acneiform rash grade II, n of patients (%) 11 (73,33%) 11(73,33%) 12 (85,71%)

 Таблица 2. Схемы поддерживающего лечения дНЯ в группах 1а, 1б и 1в
 Table 2. Supportive treatment protocols for acneiform rash in groups 1a, 1b and 1c

Наружное лечение / Topical treatment Системное лечение / Systemic treatment Длительность лечения / Duration of treatment

Группа 1а (n = 15)
Group 1a (n = 15)

Гель с метронидазолом 1% 2 раза в день
metronidazole 1% gel b.i.d. Не проводилось

No systemic treatment
12 нед.

12 weeksМазь с такролимусом 0,1% 2 раза в день 
tacrolimus 0,1% oinment b.i.d.

Группа 1б (n = 15)
Group 1b (n = 15)

Гель с метронидазолом 1% 2 раза в день
metronidazole 1% gel b.i.d.

доксициклин 100 мг 2 раза в день
doxycycline 100 mg bid

6 нед.
6 weeksМазь с гидрокортизона ацетатом 1% 

1 раз в день
hydrocortisone acetate 1% oinment q.d.

Группа 1в (n = 14)
Group 1c (n = 14)

Гель с метронидазолом 1% 1 раз в день
metronidazole 1% gel q.d.

12 нед.
12 weeks

Комбинированный крем с гидрокорти-
зона ацетатом 1% и фузидовой (фузиди-
евой) кислотой 2% 2 раза в день
Combined cream with hydrocortisone 
acetate 1% and fusidic acid 2% b.i.d.

доксициклин 100 мг 2 раза в день
doxycycline 100 mg bid

Интермиттирующий режим: начиная с 3-го дня 
после инфузии моноклонального антитела к 
EGFR в течение 7 дней, далее 7 дней перерыв. 
Общая длительность курса 12 нед.
12 weeks of intermittent regimen: starting from 
the 3d day after anti-EGFR infusion, for 7 days, 
then a 7-day break 
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Как до начала дерматологического лечения, так и при 
каждом визите исследователем определялся индекс IGA 
(Investigator‘s Global Assessment) по пятибалльной систе-
ме (0–5), где объективные симптомы дНЯ оценивались от 
0 до 5 баллов по степени выраженности: 0 – нет прояв-
лений, 1 – минимальные, 2 – легкие, 3 – умеренные, 4 – 
выраженные, 5  – крайне выраженные проявления кож-
ной реакции на противоопухолевую таргетную терапию. 
Пациентом определялся балл выраженности субъектив-
ных симптомов по визуально-аналоговой шкале VAS 
(Visual Analogue Scale) в баллах (0–5). 

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета программ Statistica 13.5. Использо

вались методы описательной, а также непараметриче-
ской статистики: достоверность различий средних зна-
чений определялась с помощью критерия Манна  – 
Уитни; cтатистическая значимость межгрупповых разли-
чий определялась критерием Краскела – Уоллиса; раз-
личие категориальных показателей  – критерием 
хи-квадрат Пирсона; значимость изменений в группах 
по интервалам исследования  – критерием Вилкоксона 
для связанных выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На начальном этапе (0 точка) группы были одно-
родны по клинической картине (рис. 1–4). Через 1 нед. 
от начала поддерживающей терапии (1 контрольная 
точка) регресс кожного процесса наблюдался во всех 
группах, наиболее выраженная положительная дина-
мика наблюдалась в группе 1б, и в особенности в груп-
пе 1в: достоверные отличия получены при оценке IGA 
пустул (рис. 1) и анализе показателей субъективных 
ощущений (жжение, покалывание, гиперчувствитель-
ность кожи) по VAS при сравнении данных 1а- и 
1в-групп (р < 0,05) (рис. 2). Показатели DLQI также 
достоверно отличались уже на этом этапе лечения 
между 1б- и 1в-группами (р < 0,05) и между группами 
1а и 1в (р < 0,05) (рис. 3). 

Через 2 нед. терапии (2-я контрольная точка) в группах 
1б и 1в сохранялась положительная динамика (рис. 1–4), 
в то время как в группе 1а показатели клинических про-
явлений и DLQI остались приблизительно на том же 
уровне (рис. 3), а показатели выраженности субъективных 
симптомов даже несколько ухудшились (рис. 2). Значи
тельные улучшения в группах 1б и 1в с достоверными 

 Таблица 4. Классификация акнеподобной сыпи в соответствии с версией NCI-CTCAE v.4.03
 Table 4. Classification of acneiform rash according to the NCI CTCAE v.4.03

Нежелательное 
явление

Adverse event

Степень тяжести
Grades 

I II III IV V

Акнеподобная сыпь
Acneiform rash

Папулы и/или пустулы, 
покрывающие < 10% 
BSA, которые могут быть 
связаны или не связаны 
с симптомами зуда или 
повышенной чувстви-
тельностью.
Papules and/or pustules 
covering < 10% BSA, 
which may or may not be 
associated with symptoms 
of pruritus or tenderness 

Папулы и/или пустулы, 
покрывающие 10–30% 
BSA, которые могут быть 
связаны или не связаны 
с симптомами зуда или 
повышенной чувстви-
тельностью;
оказывает психосоци-
альное воздействие; 
ограничивает повсед-
невную активность.
Papules and/or pustules 
covering 10–30% BSA, 
which may or may not be 
associated with symp-
toms of pruritus or ten-
derness; associated with 
psychosocial impact; lim-
iting instrumental ADL

Папулы и/или пустулы, 
покрывающие > 30% 
BSA, которые могут быть 
связаны или не связаны 
с симптомами зуда или 
повышенной чувстви-
тельностью; ограниче-
ние самообслуживания; 
осложнение местной 
вторичной инфекцией, 
необходимы оральные 
антибиотики.
Papules and/or pustules 
covering > 30% BSA, 
which may or may not be 
associated with symp-
toms of pruritus or ten-
derness; limiting self 
care ADL; associated with 
local superinfection with 
oral antibiotics indicated

Папулы и/или пустулы, 
покрывающие любой % 
BSA, который связан или 
не связан с симптомами 
зуда или чувствительно-
стью , осложнение 
системной инфекцией, 
использование в/в анти-
биотиков; угрожающие 
жизни последствия.
Papules and/or pustules 
covering any % BSA, 
which may or may not be 
associated with symptoms 
of pruritus or tenderness 
and are associated with 
extensive superinfection 
with IV antibiotics indicat-
ed; lifethreatening conse-
quences

Летальный исход
Death 

 Таблица 3. Интерпретация значений ДИКЖ
 Table 3. DLQI interpretation

Значение 
индекса
(баллы)
Scores

Интерпретация
Interpretation

0–1 кожное заболевание не влияет на жизнь пациента
no effect at all at patient’s life

2–5
заболевание оказывает незначительное влияние на жизнь 
пациента
small effect at all at patient’s life

6–10 заболевание оказывает умеренное влияние на жизнь пациента
moderate effect at all at patient’s life

11–20 заболевание оказывает очень сильное влияние на жизнь пациента
very large effect at all at patient’s life

21–30
заболевание оказывает чрезвычайно сильное влияние на 
жизнь пациента
extremely large effect at all at patient’s life
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отличиями от показателей 1а группы наблюдались по IGA 
пустул (рис. 1) и по VAS субъективных ощущений (жжение, 
покалывание, гиперчувствительность кожи, рис. 2). DLQI 
имел разные значения во всех 3 группах (p < 0,05): наи-
более выраженное снижение индекса отмечалось в груп-
пе 1в, в группе 1б DLQI характеризовался менее выра-
женной положительной динамикой, а в группе 1а сохра-
нялись высокие значения DLQI, соответствующие уровню 
«заболевание оказывает чрезвычайно сильное влияние 
на жизнь пациента» (рис. 3). 

В 3-й контрольной точке (3 нед. поддерживающей 
терапии) явная положительная динамика сохранялась в 
группах 1б и 1в (рис. 1–4), при этом показатели пациен-
тов из группы 1в демонстрировали наиболее выражен-
ную положительную динамику по IGA пустул (рис. 1) и по 
VAS субъективных ощущений (p < 0,05) (рис. 2). 
Клинические параметры в группе 1а, где пациенты 
использовали стандартные методы терапии, через 3 нед. 
терапии не имели существенных изменений и сохраняли 
свою выраженность, что отражалось на показателе DLQI, 
демонстрируя «чрезвычайно сильное влияние на каче-
ство жизни» онкологических больных этой группы. 
Среднее значение DLQI в группе 1б соответствовало 
уровню «заболевание оказывает очень сильное влияние 
на жизнь пациента», в группе 1в DLQI достиг наиболее 
низких значений, а его среднее значение вошло в диа-
пазон показателей, когда «заболевание оказывает уме-
ренное влияние на жизнь пациента» (p < 0,05) (рис. 3). 

В 4-й контрольной точке (4 нед. терапии акнеподоб-
ной сыпи) кожный процесс в группах 1б и 1в активно 

разрешался в отличие от группы 1а, где зафиксировано 
ухудшение состояния кожи по многим параметрам. 
Достоверные различия (p < 0,05) выявлены при сравнении 
данных групп 1а и 1в при оценке папул, пустул, жжения, 

 Рисунок 1. Динамика IGA пустул при акнеподобной сыпи 
(0–5 баллов)

 Figure 1. Pustule IGA change (scores 0–5)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б; 
зеленая линия – график группы 1в 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b; green line – group 1c 

*	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1б
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1b
**	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1б и 1в 
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1b and 1c
***	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1в
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1c
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 Рисунок 2. Динамика оценки субъективных ощущений при 
акнеподобной сыпи (VAS, 0–5 баллов)

 Figure 2. Visual analogue score (VAS) of subjective percep-
tion changes (scores 0–5)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б; 
зеленая линия – график группы 1в 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b; green line – group 1c 

*	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1б
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1b
**	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1б и 1в 
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1b and 1c
***	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1в
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1c

Точка исследования / Control visits

6

5

4

3

2

1

0
0                 1                 2                 3                 4                 5                  6

Ж
ж

ен
ие

, п
ок

ал
ы

ва
ни

е,
 г

ип
ер

чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 к
ож

и,
 о

те
к 

/ 
Bu

rn
in

g,
 ti

ng
lin

g,
 s

ki
n 

hy
pe

rs
en

si
tiv

ity
, s

w
el

lin
g

 Рисунок 3. Динамика DLQI при акнеподобной сыпи (0–30 баллов)
 Figure 3. DLQI changes (scores 0–30)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б; 
зеленая линия – график группы 1в 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b; green line – group 1c 

*	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1б
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1b
**	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1б и 1в 
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1b and 1c
***	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1в
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1c
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покалывания, гиперчувствительности кожи (рис. 1–4). 
При сравнении групп 1а и 1б также отмечались выра-
женные отличия по показателям, характеризующим 
пустулы и субъективные ощущения пациентов (p < 0,05). 
Клинические показатели оказывали влияние на показа-
тели DLQI в этой точке: индекс характеризовался поло-
жительной динамикой в группах 1б и 1в и ее отсутстви-
ем в группе 1а. На данном этапе у 4 пациентов группы 

1а и у 1 пациента группы 1б (рис. 5) было зарегистриро-
вано присоединение вторичной инфекции (импетигини-
зация), в связи с чем тяжесть дНЯ у данных пациентов по 
CTCAE NCI v.4.03 стала соответствовать III степени (рис. 5), 
что является показанием к прерыванию полихимиоте-
рапии с использованием ингибиторов EGFR. Учитывая 
выраженную эффективность лечения акнеподобной 
сыпи в группе 1в, на фоне которого отмечался быстрый 
регресс высыпаний и улучшение самочувствия уже 
через неделю от начала терапии, пациентам из группы 1а 
было начато лечение по схеме группы 1в без изменения 
схемы противоопухолевой терапии с включением инги-
биторов EGFR. В группе 1б пациент, у которого зареги-
стрирована импетигинизация, выбыл из исследования в 
связи с несоблюдением режима приема доксициклина. 
Данному пациенту был назначен системный антибакте-
риальный препарат для купирования осложненной 
формы акнеподобной сыпи.

В 5-й контрольной точке (8 нед. терапии акнеподоб-
ной сыпи, 4 нед. терапии по схеме группы 1в в группе 1а), 
как и ожидалось, показатели группы 1а достигли средних 
значений группы 1в. Проявления акнеподобной сыпи в 
виде папул и пустул практически разрешились, субъек-
тивные ощущения пациентов были минимальны, DLQI во 
всех группах соответствовал уровню «заболевание ока-
зывает умеренное влияние на жизнь пациента». 
Большинство показателей в этой точке были сравнимы 
между собой без достоверных различий (рис. 1–4). 

В 6-й контрольной точке (12 нед. терапии, 8 нед. тера-
пии по схеме группы 1в в группе 1а) во всех группах 
сохранились минимальные значения по основным клини-
ческим проявлениям и субъективным симптомам (рис. 1–4). 
Некоторое ухудшение субъективных ощущений в группе 1б 
связано с возникновением вторичного инфицирования 
акнеподобной сыпи (импетигинизации) у 1-го пациента. 
Это не отразилось на наличии достоверных различий 
средних величин между группами, но если рассматривать 
общие направления графиков, то можно отметить усиле-
ние эритемы в группе 1б, отсутствие положительной 
динамики по показателю DLQI и увеличение квадратич-
ного отклонения по показателям субъективных ощуще-
ний, степени тяжести и DLQI у пациентов этой группы, что 
говорит о более выраженном разбросе первичных пока-
зателей (рис. 3).

В ходе проведения исследования не зарегистрирова-
но нежелательных явлений, связанных с применением 
комбинированных схем поддерживающей терапии акне-
подобной сыпи. Важно отметить, что ни одному пациенту 
из трех групп не потребовалось снижения дозы монокло-
нального антитела к EGFR и прерывания курса противо-
опухолевого лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Ведение пациентов с акнеподобной сыпью на фоне 
приема моноклональных антител к EGFR является акту-
альной междисциплинарной проблемой. Полученные 
данные по оценке эффективности поддерживающей 

 Рисунок 5. Появление импетигинизации при акнеподобной 
сыпи (IGA, 0–5 баллов)

 Figure 5. Impetiginization of acneiform rash (IGA, scores 0–5)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b
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 Рисунок 4. Динамика степени тяжести акнеподобной сыпи 
(CTCAE NCI v.4.03)

 Figure 4. Acneiform rash changes (CTCAE NCI v.4.03)

голубая линия – график группы 1а (сравнения); оранжевая линия – график группы 1б; 
зеленая линия – график группы 1в 
Blue line – group 1a (control); orange line – group 1b; green line – group 1c 

*	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1б
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1b
**	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1б и 1в 
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1b and 1c
***	 Статистическая значимость различий p < 0,05 между группами 1а и 1в
	 statistical significance p < 0.05 for groups 1a and 1c
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терапии данной группы больных свидетельствуют о том, 
что комбинированное лечение по интермиттирующей 
схеме, включающее системную антибактериальную тера-
пию доксициклином и наружное лечение: гель с метрони-
дазолом 1% и комбинированный крем с гидрокортизона 
ацетатом 1% и фузидовой (фузидиевой) кислотой 2%, 
обладает наибольшей эффективностью и лучшей пере-
носимостью. Данная терапевтическая схема способствует 

быстрому разрешению эффлоресценций, эффективному 
облегчению состояния пациентов, уменьшению жалоб и 
улучшению качества жизни, а также позволяет продол-
жать противоопухолевое лечение моноклональными 
антителами к EGFR в полном объеме.�
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