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Кожные токсические реакции – частое нежелательное явление при противоопухолевой терапии. Они наиболее выражены при ле-
чении мультикиназными ингибиторами, действие которых направлено на конкретные молекулярные мишени. Данная статья 
посвящена проблеме дерматотоксичности у больных раком щитовидной железы, получающих мультикиназные ингибиторы: со-
рафениб, вандетаниб, кабозантиниб и ленвантиниб. Высокий риск появления кожных токсических реакций у пациентов, полу-
чающих эти препараты, диктует необходимость более пристального изучения механизмов развития этих нежелательных явле-
ний с целью достижения контроля над ними.
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Dermal toxicity of anti-cancer drugs apparent in patients with thyroid cancer. This side effect appears, in particular, in relation to increased 
administration of targeted anti-cancer treatment, especially tyrosinkinase inhibitors, towards various receptors of growth factors which are 
applied in the ethiopathogenesis of a tumor cell. Our article focuses on the dermatotoxity, designated also as skin reaction, which most fre-
quently occurs in patients treated by tyrosinkinase inhibitors – sorafenib, vandetonib, cabozantinib and lenvantinib. High prevalence of der-
matotoxity, reported by patients, treated with these drugs underscores the need for greater understanding of the pathogenesis and manage-
ment of this syndrome.
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Введение
Механизм действия таргетной терапии заключает-

ся в блокировании роста и распространения клеток 
злокачественных новообразований и их метастазов 
путем ингибирования конкретных молекулярных ми-
шеней, участвующих в канцерогенезе. В отличие от хи-
миотерапии, оказывающей токсический эффект 

на клеточном уровне, таргетная терапия воздействует 
на многочисленные специфические молекулярные 
механизмы (см. таблицу).

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
и рецептор фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR) 
присутствуют в клетках кожи, поэтому нежелательные 
кожные реакции при использовании препаратов, 
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воздействующих на эти мишени, являются предсказу-
емыми. Впервые с нежелательными явлениями со сто-
роны кожных покровов мы столкнулись при исполь-
зовании сорафениба – противоопухолевого средства, 
действующего целенаправленно как на внутриклеточ-
ные киназы (c-CRAF, BRAF), так и на расположенные 
на поверхности клеток рецепторные тирозинкиназы 
(VEGFR 1, 2, 3, KIT, FLT-3, PDGFR β, RET). Кожная 
токсичность при применении сорафениба наблюдается 
в среднем в 70 % случаев. Именно такую цифру на-
зывают L. Thomas и соавт. [1]. При использовании про-
токола BAY 43–9006 D. Strumberg и соавт. зарегистри-
ровали явления дерматотоксичности в группе лечения 
сорафенибом в 2 раза чаще, чем в группе плацебо (72 
и 34 % соответственно) [2]. Самыми распространен-
ными из всех кожных нежелательных явлений в ис-
следовании были макулопапулярные эритематозные 

высыпания на волосистой части кожи головы, на коже 
лица и передней грудной стенки. О дерматологической 
токсичности сорафениба сообщили также E. T. Lam 
и соавт. В 67 % случаев они наблюдали сыпь, в 48 % – 
ксероз, который сопровождался нарушением целост-
ности кожных покровов (в 38 % случаев) и зудом 
(в 33 %) [3].

В ФГБУ «Медицинский радиологический научный 
центр им. А. Ф. Цыба» дерматотоксичность как неже-
лательное явление при лечении сорафенибом была 
зарегистрирована у 16 (67 %) из 24 пациентов. Отмече-
но развитие купероза, сопровождающегося зудом, ла-
донно-подошвенной эритродизестезии, папулезно-пу-
стулезной, везикулярной и макулопапулезной сыпи, 
экссудативной эритемы и др.

Ладонно-подошвенный синдром на фоне приема 
сорафениба в большинстве наблюдений проявляется 
начальными симптомами [2, 4, 5]. По данным D. Strum-
berg и соавт., ладонно-подошвенный синдром встре-
чался чаще в группе сорафениба, чем в группе плацебо 
(12 и 1 % соответственно, p <0,0001). Проявления ла-
донно-подошвенного синдрома: ощущение покалыва-
ния и онемения в дистальных отделах конечностей 
и гиперемия кожи ладонных и подошвенных обла-
стей – были зарегистрированы в конце 2-й и в начале 
3-й недели приема препарата. В последующем разви-
вались умеренные или выраженные проявления гипер-
кератоза (преимущественно в области бугров пяточных 
костей, головок пястных и плюсневых костей), эрите-
ма и отек, часто с болевым синдромом, ограничиваю-
щим функциональные возможности и требующим 
перерыва в лечении. Хотя ладонно-подошвенный син-
дром считается наиболее частым побочным эффектом 

Молекулярные мишени терапии рака щитовидной железы

Molecular targets of thyroid cancer therapy

Препарат 
Medication

Молекулярная мишень 
Molecular target

Сорафениб 
Sorafenib

Raf, c-kit, PDGFR β, VEGFRs 2, 3, 
FMS 3 (FLT-3), RET

Вандетаниб 
Vandetanib

VEGFR, EGFR, RET, OATP1B3

Кабозантиниб 
Cabozantinib

c-Met и VEGFR2, AXL, RET

Ленвантиниб 
Lenvatinib

VEGFR1, 2, 3, FGFR 1, 2, 3, 4, 
PDGFR α, c-kit, RET

Рис. 1. Ладонно-подошвенная эритродизестезия на фоне приема сорафениба

Fig. 1. Palmar-plantar erythrodysesthesia on the background of taking sorafenib
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сорафениба, требующим прерывания лечения, D. Strum-
berg и соавт. в своем исследовании зарегистрировали 
только 3 случая прекращения лечения из-за его раз-
вития в группе из 451 пациентов [2].

В нашей клинике ладонно-подошвенная эритро-
дизестезия III и более тяжелых степеней (рис. 1) по-
служила поводом к отмене сорафениба у 1 (4 %) из 
24 пациентов, в общей сложности это нежелательное 
явление было зарегистрировано в 12 (50 %) наблюде-
ниях.

Позднее аналогичные нежелательные реакции на-
блюдались при использовании вандетаниба – препа-
рата для лечения медуллярного рака щитовидной же-
лезы, подавляющего активность киназ ряда клеточных 
рецепторов, в основном рецепторов VEGFR, EGFR 
и RET, и при применении кабозантиниба – низкомо-
лекулярного ингибитора тирозинкиназ c-Met и VEGFR 2, 
AXL и RET.

S. A. Wells и соавт. сообщили о наличии сыпи 
у 104 (45 %) из 231 пациентов, принимавших ванде-
таниб, что в 1,3 % случаев послужило поводом к пре-
рыванию лечения. При этом папулезно-пустулезная 
сыпь зарегистрирована у 35 (15 %) пациентов, ксе-
роз – у 35 (15 %), акнеподобная сыпь – у 46 (20 %) [6]. 
Похожие нежелательные явления наблюдались при 
лечении вандетанибом прогрессирующего нерезек-
табельного медуллярного рака щитовидной железы 
в ФГБУ «Медицинский радиологический научный 
центр им. А. Ф. Цыба». Кожные реакции, в том чис-
ле усиленная пигментация кожи (рис. 2), отмечены 
у 23 (44,2 %) из 52 пациентов.

В обобщенном анализе результатов применения 
кабозантиниба в исследовании EXAM выявлены такие 
кожные токсические явления, как ксероз (у 43 (20,1 %) 
больных) и сыпь (у 49 (22,9 %)), причем у 2 (0,9 %) 
пациентов они были тяжелыми (>III степени), что по-
требовало временной отмены препарата и последую-
щего снижения его дозы [7]. Ладонно-подошвенная 

эритродизестезия была зарегистрирована при терапии 
кабозантинибом у 113 (52,8 %) больных медуллярным 
раком щитовидной железы, причем у 27 (12,6 %) ее 
тяжесть была III степени или выше [7]. В другом ис-
следовании кабозантиниба это осложнение встречалось 
у 107 (50 %) пациентов с прогрессирующей медулляр-
ной карциномой; его тяжесть также в 12,6 % случаев 
была III степени и выше [8]. Подобные цифры опубли-
кованы в обзоре R. V. Milling и соавт. [9]. У наших па-
циентов при использовании кабозантиниба дермато-
токсичность наблюдалась в 14 (61 %) из 23 случаев 
(ладонно-подошвенная эритродизестезия – у 9 (39 %), 
сыпь – у 5 (22 %) пациентов).

Кожная токсичность была также отмечена у боль-
ных радиойодрефрактерным прогрессирующим диф-
ференцированным раком щитовидной железы при ис-
пользовании ленвантиниба. M. Schlumberger и соавт. 
оценивали безопасность лечения 261 пациента и реги-
стрировали все нежелательные явления, нарушения 
жизненно важных функций организма (путем измерения 
артериального давления, частоты сердечных сокраще-
ний, частоты дыхания, электрокардиографии, эхокар-
диографии с акцентом на фракцию выброса левого 
желудочка, гематологических, биохимических лабора-
торных исследований, анализа мочи). Побочные эф-
фекты оценивались в соответствии с CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, общие критерии 
оценки побочных эффектов) 4-го пересмотра. Всего 
в 16,1 % наблюдений была выявлена сыпь, причем 
в 0,4 % случаев III степени и выше, в 35,6 % случаев – 
стоматит, из них в 4,2 % III степени и выше [10]. В ис-
следовании M. Tahara и соавт. стоматит имел место у 8 
(47 %) из 17 больных раком щитовидной железы; ука-
заний на сыпь в данном исследовании нет [11]. В обоб-
щенном отчете об эффективности и переносимости 
ленвантиниба при радиойодрезистентном раке щито-
видной железы по результатам многоцентрового наблю-
дательного исследования, проведенного в Российской 

Рис. 2. Дерматотоксичность при терапии вандетанибом

Fig. 2. Dermatotoxicity in vandetanib therapy
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Федерации, токсический стоматит на фоне приема 
ленвантиниба отмечен в 19 (24,7 %) из 77 наблюдений, 
ни в одном случае не потребовалось отмены препарата 
или снижения его дозы. Нежелательное явление купи-
ровали путем проведения сопроводительной терапии 
[12]. В многоцентровом рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом исследовании III фа-
зы SELECT у пациентов с запущенным раком щито-
видной железы ладонно-подошвенная эритродизесте-
зия на фоне лечения ленватинибом была выявлена 
в 31,8 % случаев [10]. В упомянутом выше российском 
отчете ладонно-подошвенная реакция на фоне терапии 
ленвантинибом встречалась всего у 7 (9,1 %) из 77 па-
циентов, дерматотоксичность III степени и выше за-
регистрирована лишь у 1 больного [12].

Алопеция – достаточно редкое нежелательное яв-
ление, однако W. J. Lee и соавт. называют ее 2-м по ча-
стоте (26 %) побочным эффектом сорафениба [13]. 
Однако в другом источнике алопеция занимает отнюдь 
не 2-е место среди токсических эффектов сорафениба 
и встречается всего в 4 % случаев [2]. Алопеция начи-
нает развиваться уже на 2-й неделе лечения и, как пра-
вило, разрешается самостоятельно в среднем к 28-й 
неделе [13, 14]. В дальнейшем отрастающие волосы 
становятся хрупкими, извитыми и депигментирован-
ными. Мы не наблюдали алопецию при терапии со-
рафенибом ни у одного из 24 пациентов.

Депигментация волос, по нашим данным, более 
характерное для терапии кабозантинибом осложнение, 
причем она развивается без алопеции. Она зарегистри-
рована у 5 (22 %) из 23 пациентов, исключительно 
у женщин (рис. 3). По данным литературы, это ослож-
нение встречается у 34–48 % пациентов, получающих 
таргетные препараты при раке щитовидной железы [3, 7].

Кроме того, у пациентов, получающих кабозантиниб, 
имели место такие нехарактерные для других пред-
ставленных выше мультикиназных ингибиторов ос-
ложнения, как подногтевые капиллярные кровоизли-

яния и трихомегалия – в 3 (13 %) и 5 (22 %) случаев 
соответственно.

Подногтевые капиллярные кровоизлияния про-
текают бессимптомно (рис. 4). Патогенез этого по-
ражения K. Chanprapaph связывает с подавлением 
формирования сети капилляров из эндотелиальных 
клеток. Значимым аспектом применения ингибиторов 
EGFR является тот факт, что их сигнальный каскад 
тесно связан с VEGF и ангиогенезом посредством фос-
фатидилинозитол-3-киназы (PI3-K), протеин-серин / 
 треонин-киназы (Akt) и молекулярной мишени рапа-
мицина у млекопитающих (mTOR). Таким образом, 
один из важнейших их противоопухолевых эффектов 
заключается в подавлении избыточной продукции 
VEGF опухолевыми клетками, а значит, и неоангиоге-
неза [15]. Напротив, W. J. Lee и соавт. выявили взаимос-
вязь механизма развития подногтевых гематом с бло-
кадой PDGFB [13].

Трихомегалия проявляется в избыточном росте рес-
ниц и как побочный эффект впервые была выявлена 
при применении интерферона α. При применении тар-
гетных препаратов этот побочный эффект (рис. 5) воз-
никает в случае длительного, более 6 мес, лечения.

Рис. 3. Процесс депигментации волос от «мозаичной» седины до то-
тальной

Fig. 3. The process of depigmentation of hair from “mosaic” gray to total

Рис. 4. Подногтевые кровоизлияния во время лечения кабозантинибом

Fig. 4. Subungual hemorrhage during treatment with cabozantinib

Рис. 5. Трихомегалия на фоне приема ингибиторов EGFR (симптом 
Минни Маус)

Fig. 5. Trichomegaly in patients receiving EGFR inhibitors (Minnie Mouse 
symptom)
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Из нежелательных кожных реакций на фоне при-
менения мультикиназных ингибиторов в долгосрочной 
перспективе мы нашли сведения, касающиеся только 
применения сорафениба. Ряд авторов сочли возмож-
ным отнести его к классу препаратов, повышающих 
риск возникновения злокачественных новообразова-
ний кожи. M. E. Cabanillas и соавт. [16] и R. T. Kloos 
и соавт. [17] выявили плоскоклеточный рак кожи у 6 
(8,7 %) пациентов на фоне его приема, у 4 была диа-
гностирована кератоакантома. Собственных наблюде-
ний развития рака кожи на фоне приема мультикиназ-
ных ингибиторов у нас нет.

заключение
В настоящее время таргетная терапия мультики-

назными ингибиторами является основой лечения 
прогрессирующих форм радиойодрезистентного диф-
ференцированного, медуллярного и анапластическо-
го рака щитовидной железы, что доказано отдельны-
ми наблюдениями и крупными исследованиями, 

в которых, безусловно, отведено значительное место 
анализу как эффективности, так и безопасности дан-
ной терапии. Спектр нежелательных явлений, связанных 
с приемом мультикиназных ингибиторов, достаточно 
хорошо изучен и предсказуем. Дерматотоксичность 
не занимает лидирующего места среди нежелатель-
ных явлений и хорошо переносится пациентами, но 
в некоторых случаях дискомфорт, связанный раз-
витием кожных токсических реакций, требует сни-
жения дозы препарата или прерывания лечения, тем 
самым снижая эффективность проводимой терапии, 
общую выживаемость и выживаемость без прогрес-
сирования.

Представленные нами наблюдения кожных токси-
ческих реакций при применении таргетных препаратов 
в целом соотносятся с данными, полученными ранее 
в клинических исследованиях. Мы не анализировали 
преимущества их купирования теми или иными мето-
дами, поскольку эта проблема рассматривается в специ-
альных рекомендациях [18].
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