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Побочные эффекты,
связанные с таргетной

терапией, являются
результатом

биологического действия
этой группы препаратов.

Как правило, они
обратимы, но в ряде
случаев могут быть

жизнеугрожающими и
даже приводить к смерти.

На сегодняшний день активно развивается, так называемая, таргетная или це�
ленаправленная терапия. Она заключается в поиске и создании препаратов к оп�
ределенным мишеням в опухоли (рецепторы, мутации или амплификации ге�
нов, кодирующих белки сигнальной трасдукции), которые определяют злокаче�
ственную трансформацию,  пролиферацию и нарушение дифференцировки кле�
ток, а также участвуют в патологическом ангиогенезе. С этой точки зрения, при�
менение моноклональных антител и ингибиторов тирозинкиназ приводит к ро�
сту частоты объективного ответа опухоли на лечение и увеличению продолжи�
тельности жизни больных. В настоящее время к клиническому применению раз�
решены 9 ингибиторов передачи сигнала в клетки (иматиниб, сунитиниб, сора�
фениб, лапатиниб, гефитиниб, эрлотиниб, дазатиниб, нилотиниб, пазопаниб) и
5 моноклональных антител (трастузумаб, ритуксимаб, бевацизумаб, цетуксимаб,
панитумумаб)[13]. Очевидно, что мишени таргетных препаратов неспецифичны.
Они определяются в нормальных клетках и тканях организма, обеспечивая их
физиологические функции (рост, дифференцировку, репарацию и т.д.). Таким
образом, токсический спектр целенаправленной терапии определяется механиз�
мом действия и распределением препарата в организме, дозой и длительностью
его применения, а также временем полужизни лекарственного средства [2]. По�
бочные реакции наблюдаются со стороны сердечно�сосудистой системы (изме�
нение артериального давления, тромбозы, нарушения в электрокардиограмме,
аритмии, мио� или перикардиты, инфаркт миокарда, кардиомиопатия, сердеч�
ная недостаточность (чаще левожелудочковая); дыхательной системы (двусто�
ронние инфильтраты в легких, интерстициальный пневмонит, облитерирующий
бронхиолит); мочевыделительной системы (протеинурия, микроангиопатия, не�
фротический синдром, почечная недостаточность); желудочно�кишечного трак�
та (диарея, мукозиты, перфорации, фистулы); центральной нервной системы (син�
дром задней обратимой лейкоэнцефалопатии); со стороны эндокринных желез
(гипопаратиреоидизм); костного мозга; кожи (ладонно�подошвенный синдром,
сыпь). В обзоре будут рассмотрены некоторые аспекты патогенеза, клинической
картины и лечения наиболее часто встречающихся осложнений. Особенностью
таргетных препаратов, учитывая механизм их действия, является то, что они мо�
гут перевести активно растущую злокачественную опухоль в хроническое забо�
левание. Поэтому раннее и, особенно, отсроченное (на фоне длительного при�
ема препарата) развитие осложнений терапии представляет огромное значение.

СЕРДЕЧНО	СОСУДИСТЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
Патофизиология

Осложнения со стороны сердечно�сосудистой системы на фоне терапии бе�
вацизумабом обусловлены прямым нарушением взиамодействия рецептора и
лиганда сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGFR/VEGF). Артериаль�
ная гипертензия среди них занимает первое место. В физиологическом состоя�
нии сигнал от рецептора VEGFR2 обеспечивает синтез оксида азота и простаг�
ландина I2 через Src и Akt сигнальные пути. Это приводит к дилатации артериол
и венул, которые являются основным компонентом, составляющим перифери�
ческое сопротивление сосудов, необходимое в поддержании артериального дав�
ления. Блокада VEGF бевацизумабом вызывает вазоконстрикцию [2]. Кроме того,
одной из гипотез развития артериальной гипертензии на фоне применения ин�



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 11, № 3 – 2010 193

гибиторов VEGF является снижение сосудистой плотно�
сти (артериол и капилляров) в тканях. Однако механизм,
на сегодняшний день, неясен [2]. Еще одной гипотезой
развития гипертензии является усиление секреции аль�
достерона и вазопрессина за счет активации рецепторов
ангиотензина I и II вследствие блокады VEGF [19].

Патогенез артериального и венозного тромбоза свя�
зан с апоптозом эндотелиальных клеток и нарушением
их взаимодействия с тромбоцитами на фоне блокады
VEGF через активацию субэндотелиального фактора Вил�
лебранда. Это приводит к повышенной агрегации кле�
ток крови [6].

Патогенез кардиомиопатии на фоне применения бе�
вацизумаба заключается в увеличении периферической
резистентности сосудов, подавлении VEGF�зависимого
роста кардиомиоцитов на фоне ишемии или повышен�
ного артериального давления, а также ишемических из�
менениях коронарных артериол. В преклинических ис�
следованиях было показано, что у мышей, нокаутных в
гене VEGF, развивается дилатационная кардиомиопатия
[10].

Механизмы кардиотоксичности на фоне терапии тра�
стузумабом, на сегодняшний день, до конца не изучены.
Однако достоверно известно, что она является результа�
том прямой блокады рецептора эпидермального факто�
ра роста 2 типа (Her2/neu) и антитело�зависимой карди�
альной цитотоксичности [8]. В норме данный рецептор
экспрессируется на кардиомиоцитах, обеспечивая анти�
токсическую функцию и участвуя в эмбриональном раз�
витии сердечной мышцы [9]. В исследованиях Crone et al.
было показано, что супрессия Her2�гена у мышей приво�
дила к дилатационной кардиомиопатии и повышенной
чувствительности кардиомиоцитов к антрациклин�инду�
цированной клеточной гибели [5].  Кроме того, повышен�
ный уровень белка Her2 отмечался в плазме больных хро�
нической сердечной недостаточностью, и наблюдалась
обратная корреляция между этим показателем и сокра�
тительной способностью левого желудочка [3,18]. Одной
из гипотез, объясняющих высокую кардиотоксичность
трастузумаба, является то, что он может стимулировать
специфический внутриклеточный сигнал в кардиомио�
цитах после блокады Her2/neu. В результате изменяется
активность клеточного белка BCL�X, что приводит к на�
рушению целостности мембраны митохондрий. Это спо�
собствует снижению продукции АТФ и развитию контрак�
тильной дисфункции без выраженных изменений в уль�
траструктуре кардиомиоцитов [8]. При этом, интересно
отметить, что лапатиниб может снижать эффект трасту�
зумаба на семейство белков BCL�Х в кардиомиоцитах, тем
самым предотвращая развитие сердечной недостаточно�
сти [8].

В организме выделено около 500 видов различных
белков, участвующих в сигнальной трансдукции, 90 из
которых являются тирозинкиназами [14]. Кардиотоксич�
ность ингибиторов подобных ферментов может быть
следствием как прямого или механизм�зависимого (бло�
када тромбоцитарного фактора роста и эндотелиально�

го фактора роста сосудов), так и опосредованного (так
называемое, collateral damage) их действия на другие
мишени в нормальных клетках за счет недостаточной
таргетной специфичности.

В большей степени, это относится к двум препаратам
(сорафениб и сунитиниб), которые являются, по своей
сути, ингибиторами большого числа регуляторных бел�
ков. В преклинических исследованиях B. Hasinoff et al. на
основании повышенного высвобождения из клеток лак�
татдегидрогеназы было показано, что недостаток селек�
тивного действия данных препаратов приводит к некро�
зу кардиомиоцитов у крыс [14]. Это объясняется различ�
ными константами диссоциации таргетных препаратов
со своими мишенями и преимущественным влиянием на
тирозинкиназу рецептора колониестимулирующего фак�
тора 1 (колониестимулирующего фактора макрофагов,
М�КСФ)[2]. Экспрессия мРНК данного рецептора опре�
деляется в 95% случаев в кардиомиоцитах по сравнению
с другими тканями [2]. Он играет важную регуляторную
роль в пролиферации клеток сердечной мышцы, их диф�
ференцировки и репарации. Преклинические данные
демонстрируют его повышенную экспрессию в кардио�
миоцитах после инфаркта и на фоне миокардиальной
гипертрофии, обусловленной артериальной гипертензи�
ей [13]. Кроме того, сорафениб активно блокирует RAF1
тирозинкиназу в кардиомиоцитах. В преклинических
исследованиях делеция гена RAF1 у мышей приводила к
дилатации сердца, уменьшению контрактильной способ�
ности и развитию фиброза в сердечной мышце [2]. Су�
нитиниб, в свою очередь, может также дополнительно
влиять на рибосомальную S6 киназу, проапоптотический
фактор BAD и активированную киназу AMPK, вызывая
нарушение сократительной способности кардиомиоци�
тов [8].

В преклинических исследованиях иматиниб вызывал
значительное нарушение функции митохондрий с поте�
рей мембранного потенциала, высвобождение цитохро�
ма С, снижение количества АТФ, увеличение активности
кальциевых каналов и активацию каспазы 3 [8]. Это про�
исходит вследствие блокады тирозинкиназы ABL и акти�
вации эндоплазматического ретикулума в кардиомиоци�
тах.

Риск сердечно	сосудистой
токсичности

Факторы риска развития сердечно�сосудистых ослож�
нений у больных солидными опухолями на фоне таргет�
ной терапии представлены в табл. 1 [9].

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
Кардиотоксичность на фоне терапии
моноклональными антителами

Для трастузумаба кардиотоксичность является ос�
новным побочным эффектом. Она наблюдается от 3
до 7% на фоне монотерапии и увеличивается до 27% в
сочетании с химиотерапией [22]. Сердечная недоста�
точность III�IV класса (NYHA) развивается в 16% при
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комбинированном использовании с антрациклинами,
по сравнению с 2�4% в монорежиме и 2% в сочетании
с паклитакселом [22]. В исследовании Guarneri et al.
проанализирована степень кардиотоксичности у 173
женщин с метастатическим раком молочной железы,
получавших трастузумаб в течение 1 года [11]. Бессим�
птомное снижение функции левого желудочка ниже
50% наблюдалось у 3 (1,7%) пациенток, у 27 (15,6%)
отмечалась кардиотоксичность 2 степени, а у 19 (10,9%)
� 3 степени. После отмены препарата улучшение фун�
кции левого желудочка было выявлено практически у
всех больных. Аналогичные результаты были получе�
ны в исследовании Ewer et al. [7]. Воcстановление по�
казателей функции сердца определялось уже через 1,5
месяца после завершения терапии. Многие из пациен�
тов, которые принимали участие в исследовании, во�
зобновили прием трастузумаба без признаков прогрес�
сирования сердечной недостаточности. На сегодняш�
ний день нет данных, устанавливающих корреляцию
между степенью кардиотоксичности и кумулятивной
дозой трастузумаба.

Влияние бевацизумаба на артериальное давление яв�
ляется дозозависимым, а продолжительность гипертен�
зии определяется временем подавления VEGF [2]. В ис�
следовании  II фазы у больных почечно�клеточным ра�
ком артериальная гипертензия на фоне терапии беваци�
зумабом 10 мг/кг наблюдалась в 36% случаев, а в группе 3
мг/кг � в 3% [2]. Частота и степень артериальной гипер�
тензии на фоне терапии бевацизумабом не зависит от
локализации опухоли и составляет 2,3�26% (3�4 степень
� 0,5�17,9%) [2].

Различия в частоте артериальной гипертензии связа�
но с использованием критериев токсичности CTCAE 2.0
в более ранних исследованиях при одной локализации
опухоли (например, E2100 и AVADO).

Тромбозы на фоне терапии бевацизумабом встреча�
ются от 0,6 до 3% по сравнению 0,4�1,4% в контрольной
группе [2]. Сочетание ингибитора VEGF и химиотерапии
(1745 больных) приводит к двухкратному увеличению
риска тромбозов по сравнению только с химиотерапи�
ей (3,8% и 1,7%, соответственно, р=0,031) [21]. Чаще все�
го, клинически они проявляются в виде сердечной или
мозговой ишемии, реже возникают тромбозы перифе�
рических артерий. Развитие дисфункции левого желудоч�
ка на фоне монотерапии бевацизумабом наблюдается в
2% случаев и является редким побочным эффектом. В

комбинации с антрациклинами частота кардиотоксич�
ности увеличивается до 14% [24].

Кардиотоксичность на фоне терапии
ингибиторами тирозинкиназ

Артериальная гипертензия на фоне ингибиторов ти�
розинкиназ VEGFR встречается до 24% [2].

При этом данный показатель выше у больных почеч�
но�клеточным раком (локализация опухоли является
фактором риска). Острый коронарный синдром, в т.ч.
инфаркт миокарда, и тромбоэмболические осложнения
на фоне терапии сорафенибом регистрируются в 3 раза
чаще, чем в контрольной группе [2].

Применение сунитиниба в монорежиме может вызы�
вать кардиомиопатию. В исследовании I�II фазы у 20% боль�
ных гастроинтестинальной опухолью, резистентной к
иматинибу, на фоне ингибитора VEGFR было отмечено
снижение фракции выброса левого желудочка и у 8% на�
блюдалось клиническое проявление сердечной недоста�
точности [2]. В  III фазе клинических исследований у боль�
ных почечно�клеточным раком и гастроинтестинальной
опухолью на фоне терапии сунитинибом снижение фун�
кции левого желудочка наблюдалось в 10%, а сердечная
недостаточность 3 степени в 2�3% случаев [2].

Кардиотоксичность на фоне терапии иматинибом,
нилотинибом, дазатинибом и лапатинибом встречается
редко (до 1%).

Диагностика кардиотоксичности
Методы диагностики кардиотоксичности могут быть

инвазивными (эндомиокардиальная биопсия) и неинва�
зивными (эхокардиография, радионуклидвентрикулогра�
фия, сцинтиграфия сердца)[1]. Кроме того, активно ве�
дется поиск специфических серологических маркеров
нарушения функции сердца в плазме на фоне терапии
злокачественных опухолей. К ним относятся натрийуре�
тический гормон (нормальное значение 10 pmol/l) и
тропонины (в основном, тропонин I)[1].

Рекомендации по наблюдению за функцией сердца на
фоне таргетной терапии представлены в таблице 2 [20].

Лечение
Для лечения артериальной гипертензии на фоне тар�

гетной терапии могут быть использованы диуретики, бета�
блокаторы, ингибиторы ангиотензин�превращающего
фермента, блокаторы кальциевых каналов с целью дости�
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Таблица 1.
Факторы риска развития сердечно	сосудистых осложнений

Фактор риска Повышенный риск 
Возраст >40 лет 
Пол Женский 
Диагноз Почечно-клеточный рак 

Лучевая терапия на область грудной клетки Сопутствующая терапия Использование антрациклинов, ингибиторов VEGF 

Сопутствующая патология Ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия 
или тромбэмболические осложнения в анамнезе, ожирение 

Электролитные нарушения Гипокальциемия, гипомагниемия 

Генетические нарушения Полиморфизм VEGF  
(VEGF-2578 AA, VEGF-1154 A) 
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Таблица 3.
Степень артериальной гипертензии

Степень Клиническая картина 

1 Бессимптомное, временное (<24 часов) повышение артериального давления:  
>20 мм рт. ст. (диастолическое) или >150/100 мм рт. ст.  

2 
Рецидивирующее или постоянное (>24 часов) или симптоматическое повышение артериального 

давления: >20 мм рт. ст. (диастолическое) или >150/100 мм рт. ст. 
 Монотерапия антигипертензивными препаратами 

3 
Рецидивирующее или постоянное (>24 часов) или симптоматическое повышение артериального 

давления: >20 мм рт. ст. (диастолическое) или >150/100 мм рт. ст. Требуется назначение  
более 1 антигипертензивного препарата или интенсификация предшествующей терапии 

4 Гипертонический криз, жизнеугрожающее повышение артериального давления.  
Экстренная антигипертензивная терапия (каптоприл, нифедипин), госпитализация 

 

Таблица 2.
Рекомендации по наблюдению за функцией сердца на фоне адъювантной и лечебной таргетной терапии

Вид терапии Клинические 
данные ФВЛЖ Трастузумаб Мониторинг 

ФВЛЖ Лечение 

норма, либо 
снижение менее 
16% по 
сравнению с 
исходным 
значением  
(но выше нормы) 

продолжать по клиническим 
показаниям 

без симптомов снижение более 
16% или 
несколько ниже 
нормы по 
сравнению с 
исходным 
значением 

временное 
прекращение 

повтор через 4 
недели, если 
улучшение - 
возобновление 
терапии, если нет 
улучшения - 
отмена 
трастузумаба по 
решению 
кардиолога  

При ФВЛЖ менее 
40% назначение 
иАПФ Адъювантная 

наличие 
клинических 
проявлений 

меньше 
нормального 
значения 

отмена повтор через  
4 недели лечение СН 

снижение, но 
нормальное 
значение 

продолжать 

снижение более 
10%, но 
нормальное 
значение 

продолжать 

снижение  
от 10 до 20% и 
ФВЛЖ>40% 

продолжать 

без симптомов 

снижение  
от 20 до 40% или 
ФВЛЖ<30%  

временное 
прекращение 

Повтор через  
2-4 недели. Если 
улучшение - 
наблюдение, 
если нет - отмена 
трастузумаба, 
через 2 недели 
повтор. При 
улучшении >45% 
возобновить 
трастузумаб,  
при отсутствии 
улучшения - 
отмена 

β-блокаторы, 
лечение СН 

снижение менее 
10% 

продолжать 

поиск 
некардиальной 
патологии 
(анемия) 

снижение более 
10% и ФВЛЖ 
>50% 

продолжать 

Лечебная 

клинические 
данные 

снижение более 
30% 

отмена 

Повтор через 2-4 
недели. Если без 
изменений или 
улучшение - 
продолжать  
трастузумаб,  
если ухудшение - 
отмена 

лечение СН 

 Примечание. ФВЛЖ � фракция выброса левого желудочка, СН � сердечная недостаточность, иАПФ � ингибитор ангиотензинпрев�

ращающего фермента.

жения уровня артериального давления менее 140/90 мм
рт. ст. в общей популяции и менее 120/80 мм рт.ст. у боль�
ных сахарным диабетом или нарушением функции почек
[1]. Безусловно, для выбора лекарственного препарата не�
обходима консультация кардиолога (табл. 3).

Тактика ведения больных и мониторинг артериально�
го давления на фоне таргетной терапии представлены
на рисунке 1.

Показанием для отмены таргетных препаратов явля�
ются клинические проявления тромбоза.

В.А.Чубенко



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ •Т. 11, № 3 – 2010196

Рис. 1. Тактика ведения больных и мониторинг артериального давления на фоне таргетной терапии.
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Безопасность возобновления терапии после восста�
новления функции левого желудочка (нормализация
фракции выброса) не установлена.

Таким образом, на сегодняшний день нет доказатель�
ной базы о том, что редукция дозы или временная отме�
на терапии позволит уменьшить признаки сердечной
недостаточности. Решение о продолжении лечения при�
нимается в каждом конкретном случае индивидуально и
зависит от тщательного мониторинга (эхокардиография)
и раннего выявления дисфункции левого желудочка.

Кровотечение на фоне ингибиторов
VEGF/VEGFR

Различают 2 вида кровотечения на фоне таргетной
терапии: а) умеренное спонтанное кровотечение из сли�
зистых и кожи; б) кровотечение из опухоли. На фоне те�
рапии бевацизумабом кровотечение первого типа встре�
чается в 20�40%, клиническим проявлением которого,
чаще всего, является носовое кровотечение [2]. Безуслов�
но, локализация опухоли определяет риск геморрагии.
Во II фазе исследования комбинации бевацизумаба и
химиотерапии у больных немелкоклеточным раком лег�
кого было отмечено 6 (из 66 больных) случаев легочно�
го кровотечения тяжелой степени, 4 из которых приве�
ли к смерти [2]. В III фазе исследования Е4599 у больных
аденокарциномой легкого зарегистрировано 2,3% (10 из
247 больных) легочных кровотечений 3�5 степени на
фоне комбинированной терапии с ингибитором VEGF
по сравнению с 0,5% (2 из 441 пациента) в контрольной
группе. Сходные результаты наблюдались также на фоне
терапии сунитинибом и сорафенибом [2]. У пациентов
диссеминированным колоректальным раком желудочно�
кишечное кровотечение было зарегистрировано в 24%
случаев на фоне терапии бевацизумабом по сравнению
с 6% в контрольной группе. При этом токсичность 3�4
степени наблюдалась в 3,1% и 2,5%, соответственно [2]. У
3% больных гастроинтестинальной опухолью на фоне
терапии сунитинибом было кровотечение тяжелой сте�
пени по сравнению с отсутствием данного побочного
эффекта в группе плацебо [2]. На фоне терапии сорафе�
нибом у 8% больных диссеминированной меланомой
отмечалось кровоизлияние в центральной нервной сис�
теме. В контрольной группе подобных осложнений не
было [16].

Влияние ингибиторов VEGF/VEGFR
на заживление ран

Заживление ран является комплексным процессом,
включающим регуляторные взаимодействия между эндо�
телиоцитами, тромбоцитами и каскадом коагуляции [2].
При этом блокада VEGF приводит к нарушению неовас�
куляризации и гипоксии. При этом в преклинических
моделях показано дозозависимое нарушение заживления
ран [2].

Ретроспективный анализ рандомизированных ис�
следований метастатического колоректального рака
продемонстрировал, что оптимальное время назначе�

ния ингибиторов VEGF/VEGFR после хирургического
лечения (гемиколэктомии) составляет 28 дней. При
этом нарушение заживления раны наблюдалось в 1,3%
случаев. Однако для других локализаций опухоли по�
добное время не установлено. С другой стороны, так�
же не определено точное время выполнения хирурги�
ческого вмешательства после отмены ингибиторов
VEGF/VEGFR. Безусловно, этот период определяется
типом операции и временем полужизни препарата.
Время полужизни бевацизумаба составляет 20 дней (в
среднем 11�50 дней), остаток препарата может мета�
болизироваться в течение от одной недели до месяца.
Время полужизни ингибиторов тирозинкиназ корот�
кое, менее 24 часов [2]. Это определяет эмпирические
рекомендации о перерыве между таргетной терапией
и операцией (так называемый, «wash�out» период) 4
недели и 1 неделя, соответственно. Осложнения со сто�
роны раны 3�4 степени после экстренной операции
на фоне терапии ингибиторами ангиогенеза развива�
ются в 13% (10 из 75 пациентов) по сравнению с 3,4%
в контрольной группе.

ТОКСИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ
НА ДЫХАТЕЛЬНУЮ СИСТЕМУ
Ингибиторы EGFR (рецептор
эпидермального фактора роста)
Патофизиология

Одним из механизмов развития интерстициального
пульмонита является нарушение пролиферации эпите�
лиальных клеток на фоне терапии ингибиторами EGFR,
подобно развитию блеомицин�индуцированного легоч�
ного фиброза. Другой гипотезой является увеличение
концентрации белка IP�10, который является Т�клеточ�
ным хемоаттрактантом. Он способствует активации Т�
хелперов 1 типа, которые вызывают асептическое воспа�
ление и повреждают сосудистое русло в строме легкого
(аналогично патогенезу респираторного дистресс�син�
дрома). Еще одним возможным патогенетическим меха�
низмом развития интерстициального пульмонита на
фоне терапии ингибиторами EGFR является повышение
белка  TARC, который является одним из цитокинов се�
мейства Т�хелперов 2 типа. Он увеличивает концентра�
цию в строме легкого CCR�4 белков, привлекающих эози�
нофилы из сосудистого русла. В результате формирует�
ся очаг воспаления с повышенным их содержанием, что
приводит к увеличению секреторной активности макро�
фагов и формированию фиброзной ткани. В ряде кли�
нических исследований было показно, что частота ин�
терстициального пневмонита у больных азиатской расы
выше в 2�3 раза по сравнению с европейцами (3,4% и 1%,
соответственно). Возможно, это обусловлено полимор�
физмом ABCG2 белка, который формирует в клеточной
мембране канал�транспортер, необходимый для деток�
сикации различных ксенобиотиков. Было показано, что
он имеет большую аффинность к гефитинибу и способ�
ствует его секреции из клетки. Таким образом, различ�
ная экспрессия и этнический полиморфизм ABCG2 мо�
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гут модифицировать абсорбцию, тканевое распределе�
ние и токсичность ингибиторов EGFR [13].  Особеннос�
тью интерстициального пульмонита на фоне таргетной
терапии является его быстрое развитие (в среднем 15
суток). Основными факторам риска развития легочного
фиброза являются курение и хроническая обструктив�
ная болезнь легких.

Лечение
Основным методом лечения интерстициального пуль�

монита являются высокие дозы кортикостероидов (внут�
ривенное введение метилпреднизолона от 2 мг/кг/сутки
до 1 гр/сутки) в течение 2�3 дней (пульс�терапия) с пос�
ледующим переходом на поддерживающие дозы (20�30
мг/сутки пероральный преднизолон). Пациентам с вы�
раженной дыхательной недостаточностью необходим
увлажненный кислород.

ТОКСИЧНОСТЬ СО СТОРОНЫ
МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ
Патофизиология

Фильтрационный барьер в почечных клубочках пред�
ставлен эндотелиальными клетками, подоцитами и ком�
понентом базальной мембраны. Взаимодействие сосуди�
стого эндотелиального фактора роста, который секрети�
руется подоцитами, с VEGFR2 на поверхности эндотели�
альных клеток почечного клубочка является основным
фактором, регулирующим функцию фильтрационного
аппарата почки на фоне различных воздействий. В пре�
клинических исследованиях было показано, что делеция
в гене VEGF в подоцитах приводит к нарушению фенест�
рации эндотелиальных клеток, апоптозу подоцитов, раз�
рушению мезангия, протеинурии и микроангиопатии [2].
Клинически токсичность со стороны мочевыделительной
системы может проявляться бессимптомной протеинури�
ей, острой почечной недостаточностью и нефротическим
синдромом. В случае биопсии почки могут быть обнару�
жены пролиферативный гломерулонефрит, интерстици�
альный нефрит и тромботическая микроангиопатия [2].

Токсичность на фоне ингибиторов
VEGF/VEGFR (бевацизумаб,
сунитиниб, сорафениб)

Протеинурия наблюдается практически во всех иссле�
дованиях бевацизумаба, чаще всего бессимптомная или
средней степени тяжести (3% � больные различными со�
лидными опухолями, 7�8% � больные почечно�клеточным
раком). Нефротический синдром или почечная недоста�
точность, требующая диализа, встречаются у менее 0,5%
пациентов [2].

Диагностика, наблюдение и лечение
Пациенты, получающие бевацизумаб, перед каждым

его введением должны выполнять дипстик�анализ мочи
с целью мониторинга протеинурии. Суточную потерю
белка измеряют при наличии 2+ в тест�полосках. Вре�
менное прекращение антиVEGF терапии рекомендуется

в случае суточной потери белка от 2 до 3,5 гр. Полнос�
тью прекратить таргетную терапию следует при  нефро�
тическом синдроме.

ТОКСИЧНОСТЬ СО СТОРОНЫ
ЖЕЛУДОЧНО	КИШЕЧНОГО ТРАКТА
Патофизиология

Перфорация и образование фистул на фоне терапии
ингибиторами VEGF развиваются вследствие ишемичес�
ких изменений в кишечной стенке, нарушений неовас�
куляризации и повышенной активации тромбоцитов [2].
Риск развития подобных осложнений увеличивается у
больных колоректальным раком, раком желудка, яични�
ков, поджелудочной железы.

Патогенетические механизмы развития диареи на
фоне ингибиторов EGFR связаны с повышенной секре�
цией ионов хлора и нарушением абсорбции натрия в
кишке, т.е. диарея является осмотической [13]. В нормаль�
ной слизистой кишки абсорбция натрия и секреция хло�
ра регулируется циклической АМФ (аденозинмонофос�
фат) и внутриклеточным кальцием. Кроме того, в норме
эпидермальный фактор роста, рецептор которого до 80%
экспрессируется в слизистой кишки, снижает секрецию
хлора за счет протеинкиназы С, фосфоинизитол�3�ки�
назы и тромбоксана A2. Таким образом, ингибиторы EGFR
могут блокировать эту регуляторную петлю, повышая
секрецию хлора и вызывая секреторную диарею. Инте�
ресно отметить, что ингибиторы EGFR2 (трастузумаб) не
обладают токсичностью со стороны желудочно�кишеч�
ного тракта. Это связано с тем, что в патогенезе диареи
имеет особое значение подавление сигналов от гомоди�
меров EGFR/EGFR, чем от гетеродимеров EGFR/Her2. Кро�
ме того, одной из гипотез является прямое цитотокси�
ческое действие на слизистую кишки, что приводит к
нарушению обмена электролитами и липидами. Доказа�
тельством является повышение желудочно�кишечной
токсичности с увеличением дозы ингибиторов тирозин�
киназ и отсутствие корреляции между концентрацией
препарата в плазме и токсичностью.

Повышение трансаминаз и гипербилирубинемия свя�
заны с прямой блокадой эпидермального фактора роста
и UGT1A1 (UD11) гепатоцитов, которая может привести
к хроническому гепатиту и некрозу [13].

На фоне введения ритуксимаба возможна реактивация
вируса гепатита B и С. Это связано с наличием мутаций в
геноме вируса (L110R, R122K, Y/F134S, P142L, D144A) и
высоким титром антиHbS�антител у больных до начала
лечения [15].

Клинические данные
Несмотря на низкий уровень перфорации (до 2�4%)

на фоне лечения, этот побочный эффект увеличивает
показатель летальности до 21,7% [19]. При этом доза
препарата и число циклов проведенного лечения не
влияют на их частоту.  Практически идентичные дан�
ные наблюдаются при использовании сорафениба и
сунитиниба.
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Диарея на фоне лечения цетуксимабом и панитуму�
мабом встречается до 21% случаев [23]

В клинических исследованиях на фоне терапии эрло�
тинибом и лапатинибом регистрируется диарея у 40�60%
больных. При этом почти в 10% случаев наблюдается 3
или 4 степень токсичности.

Гепатотоксичность на фоне терапии ингибиторов
EGFR регистрируется в 10% случаев (2% � 2�3 степень) [13].

Лечение
На сегодняшний день безопасность возобновления при�

ема ингибиторов VEGF/VEGFR после перфорации кишеч�
ной стенки, как и сроки их назначения не известны. В боль�
шинстве клинических исследований данный побочный
эффект является причиной отмены препарата.

Лечение диареи на фоне ингибиторов EGFR представ�
лено в таблице 4 [13].

Октреотид для лечения диареи на фоне ингибиторов
тирозинкиназ неэффективен.

Профилактическое назначение противовирусных пре�
паратов (ламивудин) необходимо у больных гепатитом
B и С перед введением ритуксимаба.

КОЖНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ
Патофизиология

Рецептор эпидермального фактора роста в норме эк�
спрессируется в клетках фолликулярного эпителия, ке�
ратиноцитах, потовых и сальных железах, капиллярах
дермы. Блокада EGFR приводит к повышенной экспрес�
сии регулятора роста р27(Kip1), что ведет к нарушению
пролиферации клеток, фолликулиту и сыпи. В повтор�
ных биопсиях отмечается истончение рогового слоя,
инфильтрация лейкоцитами и гиперкератинизация [4].
Наиболее типичным проявлением кожной токсичности
является угревидная сыпь. Она отличается от возрастных
угрей отсутствием комедонов.

Одной из гипотез развития кожной токсичности на
фоне введения ритуксимаба является повышенная секре�
ция цитокинов (интерферон�альфа, интерлейкин�6)[15].

Ладонно�подошвенный синдром (hand�foot синдром)
на фоне терапии сунитинибом и сорафенибом может
развиваться вследствие того, что эти препараты могут
выделяться через потовые железы, соответственно, со�
здавая большую концентрацию на ладонях и стопах, ока�
зывая прямое токсическое действие. Однако, на сегод�
няшний день обнаружено, что кератиноциты не имеют
на своей поверхности VEGFR и FLT�3. Другой гипоте�
зой является отрицательное влияние этих препаратов
через рецепторы VEGFR и PDGFR на капиллярное рус�
ло дистальных отделов конечности, что приводит к на�
рушению трофики кожи и появлению воспалительно�
го процесса. Еще одной теорией развития ладонно�по�
дошвенного синдрома является прямое подавление ин�
гибиторами тирозинкиназ белка c�Kit, который в боль�
шом количестве экспрессируется на поверхности кера�
тиноцитов. Данный побочный эффект очень редко
встречается при использовании иматиниба. Таким об�
разом, единого патогенетического механизма развития
hand�foot синдрома на сегодняшний день не обнаруже�
но. Вероятно, это комплексный процесс нарушения про�
лиферации эпителия потовых желез через PDGFR/c�Kit
рецепторы и изменения капилляров через VEGF сиг�
нальный путь [4].

Клинические данные
Угревидно�подобная сыпь встречается у 85% больных

на фоне терапии цетуксимабом. При этом токсичность
3 степени наблюдается до 16% [23]. Как правило, она по�
является в пределах 2 недель после начала лечения. Наи�
более часто сыпь располагается на лице (нос, подборо�
док, носогубный треугольник, лоб, периорбитальные
зоны) и в зоне «декольте» (грудь, спина, плечи). У 35%
больных отмечается кожный зуд, приводящий к появле�
нию расчесов и вторичному инфицированию (Staphy�
lococcus aureus или Herpes simplеx). В клинических ис�
следованиях наблюдается положительная корреляция
между 3 степенью сыпи, объективным ответом и общей
выживаемостью.

Таблица 4.
 Лечение диареи на фоне таргетной терапии

Степень Клиническая картина Лечение 

1 Стул <4 раз в день  

Временное прекращение приема препарата. Диета. Лоперамид 4 
мг внутрь и далее по 2 мг каждые 2 часа (не более 16 мг) либо 
после эпизода жидкого стула. После прекращения диареи 
возобновление таргетной терапии в прежней дозе  

2 4-6 раз стул в день 

Временное прекращение приема препарата. Лоперамид 4 мг 
внутрь и далее по 2 мг каждые 2 часа (не более 16 мг) либо 
после эпизода жидкого стула. Показана внутривенная 
гидратация <24 часов. Назначение антибактериальных 
препаратов - фторхинолонов. После прекращения диареи 
возобновление таргетной терапии в редуцированной на 20% 
дозе 

3 >7 раз стул в день 

Временное прекращение приема препарата. Лоперамид 4 мг 
внутрь и далее по 2 мг каждые 2 часа (не более 16 мг) либо 
после эпизода жидкого стула. Показана внутривенная 
гидратация >24 часов, госпитализация. Назначение 
антибактериальных препаратов - фторхинолонов. После 
прекращения диареи возобновление таргетной терапии в 
редуцированной на 20% дозе 

4 жизнеугрожающие клинические 
проявления обезвоживания (коллапс) 

Отмена таргетной терапии. Госпитализация. Экстренная терапия 
(гидратация, фторхинолоны, лоперамид) 
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У 10�15% больных после 4�8 недель терапии ингиби�
торами EGFR наблюдается поражение ногтей, которое
может прогрессировать в паронихию.

Ладонно�подошвенный синдром является одним из
дозолимитирующих симптомов, характерных для этой
группы препаратов. Он встречается у 20�30% больных. В
10% регистрируется hand�foot синдром 3 степени [4].

Кожная токсичность на фоне лечения ритуксимабом
встречается редко (0,07%). Она может проявляться пара�
неопластическим пемфигусом, синдромом Стивенса�
Джонсона, везикулобуллезным дерматитом либо токси�
ческим эпидермальным некролизом. Как правило, время
развития подобных осложнений составляет 1�13 недель
на фоне лечения. Необходимо отметить, что в анамнезе
у пациентов с кожной токсичностью были длительное
введение антибиотиков, назначение химиотерапии или
хронический инфекционный процесс [15].

Лечение
Лечение кожной токсичности необходимо проводить

в зависимости от ее степени и после консультации дер�
матолога (табл. 5)[13].

Рекомендации по лечению также включают ограни�
чение мыльной воды и душа, использование теплой воды
и специфических увлажняющих и смягчающих кремов
[13].

Лечение ладонно�подошвенного синдрома представ�
лено в табл. 6  [4].

Заключение
Побочные эффекты, связанные с таргетной терапией,

являются результатом биологического действия этой
группы препаратов. Как правило, они обратимы, но в ряде
случаев могут быть жизнеугрожающими и даже приво�
дить к смерти.

Таблица 5.
Лечение кожной токсичности

Степень Клиническая картина Лечение 

1 
Бессимптомные пятнистые или узловые высыпания или 
эритема 

местно антибиотики 
(метронидазол, эритромицин, 
клиндамицин); кортикостероиды в 
виде крема при воспалительном 
компоненте 

2 Пятнистые или узловые высыпания или эритема; 
площадь поражения менее 50% 

пероральные антибиотики 
(миноциклин, доксициклин); 
кортикостероиды в виде крема при 
воспалительном компоненте 

3 Пятнистые или узловые высыпания или эритема; 
площадь поражения более 50% 

пероральные антибиотики 
(миноциклин, доксициклин); 
пероральные кортикостероиды не 
назначаются до прекращения 
воспалительных изменений  

4 Генерализованная сыпь, язвы, буллезный дерматит 

пероральные антибиотики 
(миноциклин, доксициклин); 
пероральные кортикостероиды не 
назначаются до прекращения 
воспалительных изменений  

 
Таблица 6.

 Лечение ладонно	подошвенного синдрома

Степень  Клиническая картина Лечение 

1 
Незначительные изменения кожи 
(эритема) без боли 

Местное лечение кремами, содержащими 
мочевину, ланолин и антисептик 
(гидроксихинолин), использование теплых 
водных растворов сульфата магния, 
смягчающие кремы aloe vera 

2 
Кожные изменения (отек, 
кровотечение) или боль, не влияющая 
на функцию конечностей 

Временное прекращение терапии  
(с последующей возможной редукцией дозы) 
на фоне местного лечения, возможно 
использование диметилсульфоксида, 
витамина B6, кортикостероидов, витамина Е, 
целекоксиба 

3 
Язвенный дерматит или другие 
кожные изменения с болью, 
ограничивающей функцию конечности 

Временное прекращение терапии на фоне 
местного и системного лечения, при 
возобновлении токсичности - отмена 
препарата 
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