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Аннотация
Плоскоклеточный рак головы и шеи является шестым по распространенности раком во всем мире. При этом злокачественные опухоли 
среднего уха крайне редки. Плоскоклеточная карцинома – наиболее распространенный гистологический тип в этой области, который 
встречается более чем в 50% случаев. Сложные анатомо-топографические особенности внутреннего уха и стертая клиническая карти-
на объясняют позднюю диагностику данного заболевания. Представлен клинический случай пациентки с высокодифференцированной 
плос коклеточной карциномой среднего уха. Пациентка получила комплексное лечение, включающее в том числе лекарственную проти-
воопухолевую терапию по протоколу TPEx: доцетаксел + цисплатин + цетуксимаб. Являясь высокоэффективным, данный протокол требует 
мультидисциплинарного подхода с целью обеспечения максимальной безопасности терапии. Клинический случай иллюстрирует класси-
ческий «портрет» пациента с рецидивным или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи, а также дает практически исчер-
пывающее представление о спектре нежелательных явлений, с которыми сталкиваются такие пациенты и их лечащие врачи-онкологи. 
На клиническом примере разобраны особенности коррекции таких нежелательных явлений.
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Abstract
Squamous cell carcinoma of the head and neck is the sixth most common cancer worldwide. However, malignant tumors of the middle ear are 
extremely rare. Squamous cell carcinoma is the most common histologic type of tumor in this area, accounting for more than 50% of cases. Complex 
anatomical and topographic features of the inner ear and inapparent clinical symptoms result in delayed diagnosis of this disease. A case of a patient 
with highly differentiated middle ear squamous cell carcinoma is presented. The patient received complex treatment, including drug antitumor 
therapy according to the TPEx protocol: docetaxel + cisplatin + cetuximab. Being highly effective, this protocol requires a multidisciplinary approach in 
order to ensure maximum safety of therapy. The case illustrates the classic “portrait” of a patient with recurrent or metastatic squamous cell carcinoma 
of the head and neck and also provides a comprehensive description of the spectrum of adverse events faced by such patients and their oncologists. 
Based on this clinical case, the features of management of such adverse events are analyzed.
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Введение
Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) является ше-

стым по распространенности раком во всем мире: в 2022 г. 
зарегистрировано 890 тыс. новых случаев заболевания и 
450 тыс. смертей [1]. Заболеваемость ПРГШ продолжает ра-
сти. Ожидается, что к 2030 г. она увеличится на 30% [1].

Злокачественные опухоли среднего уха крайне редки – 
всего 0,03% всех злокачественных новообразований голо-
вы и шеи  [2]. Плоскоклеточная карцинома является наи-
более распространенным гистологическим типом в этой 
области, встречаясь более чем в 50% случаев. Показатели 
выживаемости различаются в зависимости от гистологи-
ческого подтипа. При этом плоскоклеточный рак имеет 
самую низкую 5-летнюю выживаемость – 23,9% по срав-
нению с 65% для аденокарциномы и 60% для других кар-
цином [3].

Сложные анатомо-топографические особенности вну-
треннего уха и стертая клиническая картина объясняют 
позднюю диагностику данного заболевания. Подавляющее 
большинство пациентов требуют комплексного лечения, 
включающего лекарственную противоопухолевую тера-
пию [4, 5].

Прогноз пациентов с рецидивным или метастатическим 
ПРГШ (Р/М ПРГШ) в целом неблагоприятный. Медиана 
общей выживаемости (ОВ) составляет от 6 до 15 мес [6], а 
4-летняя ОВ при применении современной лекарственной 
терапии, такой как иммунотерапия или таргетная терапия 
в комбинации с химиотерапией, не превышает 30%  [7].  
Системная противоопухолевая терапия показана большин-
ству пациентов данной группы. На выбор схемы системной 
терапии влияют предшествующее лечение, гистологичес-
кие и молекулярно-генетические особенности опухоли, 
сопутствующие заболевания [6]. Хотелось бы отметить, что 
общее состояние пациента является самым сильным про-
гностическим фактором клинического исхода [8–11].

Качество жизни пациентов, связанное со здоровьем 
(health-related quality of life, HRQOL), при постановке ди-
агноза в значительной степени ассоциировано с выжива-

емостью пациентов на фоне лечения. По результатам ис-
следований пациенты с более низкими показателями ОВ 
имели более низкий уровень HRQOL до лечения и более 
резкое снижение HRQOL во время лечения  [8]. Многие 
пациенты, пережившие комплексное противоопухолевое 
лечение, обременены длительно сохраняющимися симпто-
мами, снижающими качество их жизни и общее функцио-
нирование, что в конечном итоге приводит к смертности, 
не связанной с раком (интеркуррентной) [12, 13]. Поэтому 
важна скрупулезная оценка клинического статуса пациен-
та – сбор жалоб, физикальный осмотр, оценка результатов 
лабораторных и инструментальных исследований, которая 
позволяет сделать оптимальный выбор не только противо-
опухолевой, но и полноценной сопроводительной терапии.

Стандартом лечения неоперабельного Р/М ПРГШ явля-
ется системная терапия с включением химиотерапевти-
ческих препаратов, производных платины, ингибиторов 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), моно-
клональных антител, блокирующих рецептор PD1. Комби-
нация цитостатиков с биологическими препаратами уве-
личивает эффективность лечения [14–16].

Цетуксимаб – ингибитор EGFR, занимает важное место 
в лечении эпителиальных злокачественных опухолей и яв-
ляется единственным таргетным препаратом, использую-
щимся для лечения плоскоклеточных опухолей головы и 
шеи [14–16]. В исследовании III фазы EXTREME получены 
данные, что добавление цетуксимаба к препаратам плати-
ны и 5-фторурацилу значительно улучшило OВ, выжива-
емость без прогрессирования (ВБП) пациентов и частоту 
ответа на терапию по сравнению с одной химиотерапией 
в 1-й линии лечения пациентов с Р/М ПРГШ [17]. Немного 
позже результаты исследования TPExtreme показали, что 
комбинированная терапия с использованием цетуксима-
ба, доцетаксела и цисплатина демонстрирует сопостави-
мые показатели ОВ и ВБП, при этом частота объективного 
клинического ответа на данную схему лечения составляет 
57%  [18]. Эти протоколы признаны стандартом лечения 
данного заболевания во всем мире [14–16].
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Несмотря на высокую эффективность, данные прото-
колы связаны со значительной токсичностью – 82% слу-
чаев нежелательных явлений (НЯ) 3–4-й степени тяжести. 
Наиболее распространенными НЯ 3-й степени и выше 
по CTCAE 5.0 в протоколах химиотаргетной терапии 
EXTREME и TPEx являются: гематологические наруше-
ния (нейтропения до 49%, анемия до 20%, тромбоцитопе-
ния до 20%), электролитные нарушения (наиболее часто 
гипомагниемия до 21%), инфекционные осложнения до 
18%, гастроинтестинальная токсичность (тошнота и рвота 
до 11%), а также классоспецифический побочный эффект 
ингибиторов EGFR – дерматологическая токсичность раз-
ной степени (более 70–90%) [18].

Поддерживающая терапия имеет первостепенное значе-
ние на протяжении всего лечения ПРГШ. Она включает в 
себя все фармакологические вмешательства и действия, на-
правленные на предотвращение, управление и смягчение 
многофакторного бремени симптомов, которые могут воз-
никнуть в результате заболевания и/или его лечения [19].

Развитие токсических реакций снижает и без того на-
рушенное качество жизни онкологических пациентов, а 
также может отрицательно влиять на режим противоопу-
холевой терапии. Своевременное проведение интенсивной 
поддерживающей терапии снижает тяжесть развиваю-
щихся НЯ, улучшает качество жизни больных, их привер-
женность проводимой противоопухолевой терапии, ми-
нимизирует необходимость деэскалации дозы / отмены 
таргетного препарата.

Клинический случай не только иллюстрирует класси-
ческий «портрет» пациента с Р/М ПРГШ, но и дает прак-
тически исчерпывающее представление о спектре НЯ, с 
которыми сталкиваются такие пациенты и их лечащие 
врачи-онкологи. На примере пациентки Б. подробно разо-
браны особенности коррекции НЯ, развившихся на фоне 
лечения.

Клинический случай
Пациентка Б., 48 лет. В 2020 г. стал беспокоить зуд в 

левом слуховом проходе, в январе 2022 г. появились боли в 
левом ухе.

При обследовании по данным компьютерной томографии 
(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) обнару-
жена опухоль среднего уха с распространением на внутрен-
нее ухо и прорастанием в пирамиду височной кости с вовле-
чением твердой мозговой оболочки.

24.02.2022 выполнена биопсия опухоли и пункционная 
биопсия шейного лимфатического узла слева. По резуль-
татам гистологического и цитологического исследований 
нельзя исключить плоскоклеточный рак, данных за злока-
чественный рост в лимфоузле не получено.

19.04.2022 выполнена операция по удалению новообра-
зования левой височно-подвисочной области с пластикой 
дефекта фасцией височной мышцы. Согласно протоколу 
операции: плоскость основания костной опухоли распро-
страняется на сосцевидный отросток и пирамиду височ-
ной кости, разрушает наружную стенку слухового прохода 
и распространяется в область височно-нижнечелюстного 
сустава, пирамида височной кости разрушена вплоть до 
твердой мозговой оболочки, твердая мозговая оболочка ин-
тактна.

По результатам гистологического заключения: высоко-
дифференцированная плоскоклеточная карцинома, G1.

Учитывая нерадикальное удаление, с 25 мая по 06 июля 
2022 г. проведен курс конформной дистанционной лучевой 
терапии на область опухоли левого уха и зоны лимфоотто-
ка слева (заушные, предушные и верхнешейные лимфатиче-
ские узлы), разовая очаговая доза 2 Гр, суммарная очаговая 
доза 50 Гр, локально на область опухоли подведена суммар-
ная очаговая доза 60 Гр. Лучевая терапия проводилась на 
фоне еженедельных введений цисплатина 40 мг/м2, выпол-

нено 5 введений. Пациентка переносила лечение с местной 
лучевой реакцией в виде эпидермита кожи полей облучения 
1-й степени, эпителиита слизистой глотки 1-й степени, с 
тошнотой и рвотой в течение 3 дней после химиотерапии, 
потерей слуха на левое ухо.

После завершения лечения у онколога не наблюдалась.
С декабря 2022 г. отметила появление жжения в левом 

ухе, которое постепенно усиливалось, с января 2023 г. поя-
вились боли.

По данным КТ головы и шеи от 31.01.2023: состояние 
после удаления образования в левой височно-подвисочной 
области с пластикой дефекта фасцией височной мышцы 
от 19.04.2022 с последующей лучевой и химиотерапией. 
КТ-картина отрицательной динамики за счет тотально-
го заполнения патологическим содержимым левого среднего 
уха (более вероятен отит, менее вероятен рецидив). После-
операционные и постлучевые изменения в области левого 
наружного слухового прохода и ячеек левого сосцевидного 
отростка (фрагменты аутотканей, постлучевой фиброз). 
Верхне-яремная лимфаденопатия с двух сторон (вероятнее 
всего, реактивного характера).

По данным МРТ головного мозга от 17.02.2023: призна-
ки патологического содержимого в полости левого среднего 
уха, более вероятны воспалительные изменения, менее ве-
роятен продолженный рост. Послеоперационные и пост-
лучевые изменения в области левого наружного слухового 
прохода и ячеек левого сосцевидного отростка. Единич-
ные очаги глиоза в веществе головного мозга сосудистого  
генеза.

Пациентку консультировал онколог, ситуация расцене-
на как последствия лечения. Боли и жжение в левом слухо-
вом проходе усиливались, достигали 6–8 баллов по Цифро-
вой рейтинговой шкале и требовали ежедневного приема 
нестероидных противовоспалительных средств. В марте 
2023 г. из слухового прохода появились выделения желтого 
цвета, в связи с чем снова проведено обследование.

По данным МРТ головного мозга от 06.06.2023: опреде-
ляется накопление парамагнетика зоной по краю дефек-
та пирамиды височной кости, в слуховом проходе (размер 
зоны ~26×11 мм) – рецидив? Содержимое клеток сосцевид-
ного отростка контрастное вещество не накапливает. 
После введения парамагнетика достоверно сказать о на-
коплении контрастного вещества оболочками мозга левой 
височной области не представляется возможным. Другие 
области контраст не накапливают. Наружная замести-
тельная гидроцефалия.

При отоскопии: слуховой проход обтурирован образо-
ванием розового цвета, бугристым, при дотрагивании не 
кровоточит, выделяется слизисто-гнойное отделяемое. 
Барабанная перепонка не обозрима.

20.06.2023 выполнена биопсия новообразования наружно-
го слухового прохода слева. По результатам гистологиче-
ского исследования: высокодифференцированный плоскокле-
точный рак, G1. По результатам иммуногистохимического 
исследования экспрессии PD-L1 не выявлено.

В июле 2023 г. пациентка отметила появление асимме-
трии лица слева: опущение брови, уголка губ, щеки, невоз-
можность полностью закрыть левый глаз, затруднения 
при глотании твердой пищи, периодическое поперхивание.

По данным КТ головного мозга, головы и шеи, органов груд-
ной клетки, органов брюшной полости с внутривенным 
контрастированием от 20.07.2023 (рис. 1): слева отмеча-
ется снижение пневматизации среднего уха, сосцевидного 
отростка за счет патологического содержимого, деструк-
ция костных структур пирамиды левой височной кости, 
слуховые косточки визуализируются фрагментарно. В мяг-
ких тканях вокруг сосцевидного отростка левой височной 
кости, левой околоушной области – патологическая опухо-
левая инфильтрация размерами 50×32 мм. Лимфоузлы шеи 
не увеличены. В остальном без особенностей.
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Учитывая распространенность опухолевого процесса, 
проведенное лечение и соматический статус пациентки, 
рекомендовано проведение системной противоопухолевой 
лекарственной терапии по протоколу TPEx.

Итак, на момент старта терапии качество жизни паци-
ентки значимо снижено: присутствуют нарушение слуха и 
акта глотания, выраженный болевой синдром, потеря веса, 
нарушение закрытия левого века и эстетические дефекты 
вследствие поражения лицевого нерва.

Профиль токсичности предстоящего лечения: гематоло-
гическая токсичность (анемия, лейкопения), гипомагни-
емия, акнеподобная сыпь, алопеция, тошнота, общая сла-
бость [18].

Перед началом терапии с учетом жалоб и объективно-
го статуса, профиля НЯ планируемой терапии пациентке 
даны рекомендации по сопроводительной терапии:

•  с целью адекватного обезболивания рекомендовано 
продолжить прием нимесулида по 100 мг 1–2 раза в 
сутки (пациентка самостоятельно начала прием препа-

рата ранее, с достаточным эффектом) + прием гастро-
протекторов;

•  с целью нутритивной поддержки и в связи с наруше-
нием глотания рекомендовано сипинговое питание по 
1–2 коктейля в сутки, проведена беседа о рекомендуе-
мой диете и увеличении калорийности рациона;

•  с целью предотвращения сухости роговицы из-за на-
рушения закрытия левого века рекомендовано исполь-
зование увлажняющих офтальмологических растворов 
ежедневно, несколько раз в сутки;

•  пациентке выдана памятка для пациентов, получающих 
лечение анти-EGFR препаратами, от Российского об-
щества клинической онкологии (RUSSCO)*, проведена 
беседа об ожидаемых проявлениях со стороны кожи на 
фоне лечения.

С 26.07.2023 пациентке начали лекарственную проти-
воопухолевую терапию по протоколу TPEx: доцетаксел  
75  мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 внутривенно капать 1 раз в 
3 недели + цетуксимаб 400 мг/м2 (нагрузочная доза) / 250 мг/м2  
внутривенно капать 1 раз в неделю.

На 7-й день лечения отметили появление папуло-пусту-
лезной сыпи со слабо выраженной инфильтрацией в области 
лица, грудной клетки и спины, покрывающей <10% площа-
ди поверхности тела (1-я степень по CTCAE  5.0). Паци-
ентку консультировал дерматолог, рекомендована на-
ружная терапия: крем бетаметазон + фузидовая кислота 
2 раза в сутки с предварительной обработкой раствором 
хлоргексидина участков скопления пустул с гнойным отде-
ляемым (рис. 2).

На 15-й день лечения отметили отрицательную дина-
мику – увеличение площади акнеподобной сыпи, ее интен-
сивности (2-я степень по CTCAE 5.0). Пациентку повтор-
но консультировал дерматолог. Рекомендована терапия: 
доксициклин 100 мг внутрь 2 раз в сутки первые 3 дня и 
1 раз в сутки в дальнейшем; тетрациклиновая мазь 2 раза 
в сутки с последующим переходом на Метилурациловую 
мазь 2 раза в сутки наружно (рис. 3).

После начала терапии доксициклином и усиления мест-
ной терапии на 22-й день лечения отмечены выраженная 
положительная динамика в виде отсутствия свежих пу-
стул, уменьшения площади поражения и появление средне-
пластинчатого поствоспалительного шелушения (рис. 4).

В исследованиях отмечается корреляция между выра-
женностью кожной токсичности, индуцированной це-
туксимабом, и эффективностью лечения, в том числе при 
целенаправленном изучении такой взаимосвязи у паци-
ентов с Р/М ПРГШ  [6]. Данные свидетельствуют о том, 

Рис. 2. 7-й день лечения. Папуло-пустулезная сыпь со слабо выраженной инфильтрацией в области лица, грудной клетки и спины, 
покрывающей <10% площади поверхности тела (1-я степень по CTCAE 5.0).

Рис. 1. Результаты КТ головы от 20.07.2023: патологическая 
опухолевая инфильтрация мягких тканей вокруг сосцевидного 
отростка левой височной кости, левой околоушной области.

*https://www.rosoncoweb.ru/library/patient/003/pamyatka.pdf.
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что ранняя кожная токсичность является предиктором 
хорошего ответа на лечение  [6]. Учитывая этот факт, тем 
более важно избегать прерывания и прекращения лече-
ния из-за токсичности для достижения максимального  
эффекта.

До начала лечения ингибиторами EGFR с пациентами 
должна быть проведена беседа о проявлениях кожной ток-
сичности и должны быть даны рекомендации по базовому 
уходу за кожей – увлажнение, защита от солнца и агрессив-
ных реагентов и т.д. Специально разработанные памятки* 
облегчают эту задачу и удобны для врачей и больных.

Всем пациентам, получающим терапию ингибиторами 
EGFR, следует проводить профилактику дерматологиче-
ских НЯ (дНЯ) накануне или с 1-го дня противоопухоле-
вой терапии, включая системную профилактическую анти-
бактериальную терапию доксициклином в дозе 100 мг 1 раз 
в сутки (по клиническим рекомендациям RUSSCO, 2 раза 
в сутки по рекомендациям Европейского общества меди-
цинской онкологии), которая помогает избежать развития 
акнеподобной сыпи тяжелой степени [20].

Учитывая жалобы пациентки Б., предстоящую хими-
отерапию и наиболее частые побочные эффекты докси-

циклина (тошнота, головная боль, гриппоподобный син-
дром)  [21], мы приняли решение не начинать терапию 
доксициклином в качестве профилактики, чтобы не усугу-
блять общее состояние больной. Прием доксициклина был 
начат с лечебной целью с момента развития акнеподобной 
сыпи 2-й степени тяжести и продолжался практически 
на протяжении всего лечения пациентки. Переносимость 
препарата была хорошей, что ретроспективно заставляет 
задуматься, действительно ли наше осторожное решение 
улучшило качество жизни пациентки.

Ко 2-му курсу химиотерапии пациентка отметила 
уменьшение болевого синдрома до 3–4 баллов по Цифровой 
рейтинговой шкале. Со слов пациентки, прием обезболива-
ющих препаратов более не требовался.

Терапия боли играет ключевую роль в улучшении каче-
ства жизни пациентов с онкологическими заболеваниями: 
снижает стресс, раздражение, депрессию, уменьшает со-
циальную дезадаптацию, позволяет пациентам активнее 
участвовать в повседневной жизни и процессе лечения. 
Плохой контроль боли ассоциируется с более ранним на-

Рис. 3. 15-й день лечения. Увеличение площади акнеподобной сыпи, ее интенсивности (2-я степень по CTCAE 5.0).

Рис. 4. 22-й день лечения. Положительная динамика акнеподобной сыпи на фоне сопроводительной терапии в виде отсутствия свежих 
пустул, уменьшения площади поражения и появление среднепластинчатого поствоспалительного шелушения.
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ступлением летального исхода у онкологических пациен-
тов [22].

В данном конкретном случае хотелось бы обратить 
внимание на проблему страха длительного, ежедневного 
приема обезболивающих препаратов, который часто при-
сутствует у пациентов и обусловлен недостаточным ин-
формированием о значении максимального купирования 
боли. При тщательном расспросе мы выяснили, что паци-
ентка опасалась использовать обезболивающие препара-
ты ежедневно, терпела боль и прибегала к анальгетикам 
только в случае обострения боли. После детального об-
суждения причин развития и последствий хронического 
болевого синдрома, его влияния на опухолевый процесс и 
прогноз заболевания, безопасности контролируемого вра-
чом приема обезболивающих препаратов рекомендуемый 
режим анальгезирующей терапии был налажен.

Пациенты должны быть информированы о возможном 
возникновении боли на любой стадии заболевания, во вре-
мя и после диагностических мероприятий, противоопухо-
левого лечения. Необходимо поощрять общение с врачом 
по поводу всех неприятных ощущений, эффективности 
терапии и побочных эффектов. Обучение и вовлечение па-
циента в процесс терапии боли улучшает как коммуника-
цию, так и эффективность облегчения боли за счет более 
глубокого понимания со стороны пациента и более точной 
оценки ситуации врачом [23].

На 43-й день лечения впервые зарегистрирована гипомаг-
ниемия 1-й степени по CTCAE 5.0. В связи с этим начат при-
ем магния оротата 500 мг 3 раза в сутки. Бессимптомная 
гипомагниемия 2–3-й степени по CTCAE 5.0 наблюдалась на 
протяжении всего периода последующей терапии цетукси-
мабом, проводилась постоянная терапия пероральными пре-
паратами магния в дозе 500–1000 мг 3 раза в сутки.

При участии ионов магния реализуются мышечные со-
кращения, осуществляется передача сигнала в тканях, обла-
дающих электрической активностью, регулируется частота 
сердечных сокращений, сосудистый тонус и артериальное 
давление, контролируется уровень глюкозы в крови  [24]. 
Магний необходим и для поддержания баланса калия вну-
три клеток, поэтому его дефицит является одной из причин 
развития гипокалиемии [25]. На фоне применения цетукси-
маба риск гипомагниемии возрастает в 6 раз [26].

Поскольку специфические подходы к лечению и профи-
лактике гипомагниемии, индуцированной противоопухо-
левыми препаратами, в настоящее время не разработаны, 
рекомендуется использовать общие алгоритмы ведения 
пациентов с дефицитом магния [27].

При отсутствии острых симптомов гипомагниемию 
можно лечить пероральными препаратами магния (маг-
ния оротата дигидрат, цитрат, глюконат), при сопутствую-
щей гипокалиемии одновременным назначением препара-
тов калия и магния. При тяжелой или симптоматической 
гипомагниемии у больных с нарушениями всасывания в 
желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) и/или рвотой, диаре-
ей требуется парентеральное введение [28].

В клиническом примере, несмотря на достижение 
3-й степени гипомагниемии по лабораторным результатам, 
клинических симптомов не наблюдалось, в связи с чем те-
рапия осуществлялась только перорально.

На фоне проведения химиотаргетной терапии отме-
чалась гематологическая токсичность (максимальная 
степень по CTCAE 5.0): анемия (1-я степень), лейкопения 
(2-я  степень), нейтропения (2-я степень), лимфоцито-
пения (2-я степень). Лейкопения самостоятельно разре-
шалась в течение межкурсового периода химиотерапии, 
поддержка гранулоцитарных колониестимулирующих фак-
торов (Г-КСФ) не требовалась.

Согласно клиническим рекомендациям RUSSCO и На-
циональной онкологической сети (США) из протоко-
лов лекарственной терапии ПРГШ только комбинация 
DCF (доцетаксел + цисплатин + 5-фторурацил) ассоци-
ирована с высоким (>20%) риском развития фебрильной 
нейтропении и требует профилактического назначения  
Г-КСФ [29, 30].

На фоне протоколов EXTREME и TPEx рекомендуется 
оценка продолжительности и глубины нейтропении по-
средством еженедельного контроля клинического анализа 
крови и индивидуальное принятие решения о необходи-
мости применения Г-КСФ [29, 30].

На 4-м цикле химиотаргетной терапии через 10 мин 
после начала введения цисплатина у пациентки Б. отме-
чено развитие анафилактической реакции в виде покрас-
нения кожи лица и груди, ладоней и ступней, отека лица, 
губ, кистей, гипотензии. Инфузия остановлена. Реакция 
купирована до развития жизнеугрожающих осложнений 
(ларингеальный отек, бронхоспазм): дексаметазон 20 мг на 
250 мл 0,9% NaCl внутривенно струйно, преднизолон 60 мг 
внутривенно болюсно.

Инфузионные реакции (ИР) на фоне производных пла-
тины чаще относятся к I типу – анафилактический, гипер-
чувствительность немедленного типа (опосредованная им-
муноглобулином Е) – и связаны с повторным воздействием 
агента. Частота анафилактических реакций на препараты 
платины достаточно высокая – до 10–27%.

Алгоритм коррекции ИР зависит от симптомов, но всег-
да включает в себя применение глюкокортикостероидов в 
дозе 1–2 мг/кг.

Тяжесть и характер реакции, риски повторной реакции, 
клиническая польза от продолжения терапии определяют 
возможность возобновления лечения. По рекомендациям 
RUSSCO от повторного назначения препаратов после ИР 
3-й степени тяжести по CTCAE 5.0 или выше следует воз-
держаться [31].

По результатам контрольного обследования через 3 мес 
после начала лечения по данным КТ головного мозга, головы 
и шеи, органов грудной клетки отмечалась положительная 
динамика в виде уменьшения размеров опухоли на  16%  – 
стабилизация по RECIST 1.1. Клинически пациентка от-
мечает практически полный регресс болевых ощущений до 
1–2 баллов по Визуальной аналоговой шкале. На фоне мест-
ной и системной антибактериальной терапии достигнут 
контроль дНЯ – отмечаются единичные элементы акнепо-
добной сыпи красного цвета на коже лица и груди.

В связи с анафилактической реакцией принято решение 
о полной отмене химиотерапии. Продолжение таргетной 
терапии цетуксимабом в монорежиме.

На фоне монотерапии цетуксимабом отмечались вы-
раженная сухость и шелушение кожи, болезненные тре-
щины кожи на подушечках пальцев рук и подошвах стоп, 
изменение ногтевого ложа пальцев рук в виде покрасне-
ния, паронихии больших пальцев ног (рис. 5). Выявленные 
дерматологические изменения соответствовали ладон-
но-подошвенному синдрому 2-й степени по CTCAE 5.0. 
Пациентка находилась под наблюдением дерматолога, 
проводилась терапия: Фукорцин 2 раза в день по 3 капли 
на большие пальцы ног, Банеоцин порошок 1 слой 2 раза 
в день; на кожу лица – Метилурациловая мазь на ночь 
1  слой, Радевит Актив мазь  [ретинола пальмитат (ви-
тамин А) + α-токоферола ацетат (витамин E) + эрго-
кальциферол (витамин D2)]1 слой 2–3 раза днем; на кожу 
тела – Радевит Актив мазь, крем с пантенолом, крем с 
мочевиной 5–10%, на кожу рук – мазь Адвантан (метил-
преднизолона ацепонат). Продолжена терапия доксици-
клином 100 мг 1 раз в сутки.
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Различные виды дНЯ развиваются в разное время от мо-
мента начала лечения, сменяя и часто отягощая друг друга, 
поэтому крайне важен динамический мониторинг вра-
ча-дерматовенеролога с постоянной коррекцией терапии, 
а не однократная консультация [32].

Ксероз, зуд, трещины, паронихии возникают в течение 
1–3 мес с момента начала лечения. К поздним видам дНЯ 
относятся пиогенная гранулема, гипертрихоз, трихомега-
лия, с которыми, к счастью, не столкнулась наша пациент-
ка [32].

Для лечения сухости кожи рекомендуется использовать 
увлажняющие средства без потенциальных раздражите-
лей. Предпочтение стоит отдавать продуктам с жирной ос-
новой, которые могут содержать в составе мочевину. Одна-
ко следует осторожно применять жирные средства на коже 
лица, груди и участках с повышенным оволосением, так 
как они могут закупоривать сально-волосяные фолликулы 
и вызывать воспаление [20, 32].

Для лечения трещин на коже рекомендуются жирные 
увлажняющие кремы с пантенолом 5–9%, декспантено-
лом 5%. Применение антисептических растворов снижает 
риск присоединения вторичной инфекции. При выражен-
ной болезненности и длительном существовании трещин, 
паронихиях эффективна комбинированная мазь с офлок-
сацином 1%, метилурацилом 4% и лидокаином 3%. Исполь-
зование цианоакрилатных препаратов и гидроколлоидных 
повязок позволяет герметизировать трещины, облегчая 
боль, ускоряя заживление и предотвращая инфицирова-
ние. При первых признаках нагноения паронихии, выра-
женном болевом синдроме, лихорадке, отеке или форми-
ровании инфекционной гранулемы рекомендован осмотр 
хирурга [20, 32].

На протяжении всего лечения нашу пациентку сопро-
вождал целый комплекс дНЯ: акнеподобная сыпь, ксероз 
и трещины кожи, ладонно-подошвенный синдром. Прояв-
ления этого специфичного вида токсичности сопровожда-
лись не только рядом неприятных симптомов, таких как 
зуд, жжение, болевой синдром, но и выраженным психо-
логическим дискомфортом в связи с локализацией высы-
паний на эстетически значимых участках кожи – лице, в 
зоне декольте.

На наш взгляд именно тесное междисциплинарное со-
трудничество онкологов и дерматовенерологов стало зна-
чимым фактором успешного предотвращения дерматоло-
гической токсичности тяжелой степени.

За период лечения у пациентки отмечалось динамиче-
ское снижение массы тела, за год лечения она потеряла 20% 
первоначального веса, несмотря на нутритивную поддерж-
ку и повышенную калорийность рациона.

У больных РГШ, по сравнению с пациентами с другими 
локализациями опухолей, достаточно причин для недо-
едания: вовлечение структур, предназначенных для прие-
ма пищи, опухолезависимая анорексия и, наконец, местная 

токсичность онкологической терапии вследствие повреж-
дения верхних отделов ЖКТ.

Потеря веса и нутритивная недостаточность у пациен-
тов с РГШ имеет важное клиническое значение, так как 
связана с неэффективным ответом и повышенной ток-
сичностью лечения, вынужденным прерыванием терапии, 
ухудшением функционального состояния пациентов, что 
в конечном итоге приводит к снижению качества жизни и 
значительному снижению выживаемости  [33]. Поддержа-
ние адекватного пищевого статуса, функции глотания и 
калорийности питания жизненно необходимы на протя-
жении всего периода лечения [34].

Нутритивную поддержку следует начинать как можно 
раньше, поскольку при легкой степени питательной недо-
статочности гораздо проще стабилизировать нутритив-
ный статус и предотвратить тяжелое истощение пациен-
тов [35].

Пероральный прием пищи является предпочтительным 
во всех случаях, когда адекватное питание может быть обе-
спечено через рот. Во всех остальных ситуациях следует 
выбирать энтеральное или парентеральное питание. Энте-
ральное питание предпочтительнее парентерального, по-
скольку является физиологически естественным, поддер-
живает функцию ЖКТ, защищая его от атрофии, а также 
поддерживает иммунную функцию кишечника [36].

По данным контрольной КТ от 18.06.2024 (через 12 мес 
от момента начала лечения рецидива заболевания) за-
регистрировано прогрессирование опухолевого процесса в 
виде увеличения размера опухоли на 25% от надира (-20% 
от первоначального размера опухоли), новых очагов не вы-
явлено.

Таргетная терапия цетуксимабом отменена, пациент-
ке запланировано начало новой линии терапии.

Таким образом, применение современной лекарствен-
ной терапии и своевременная коррекция НЯ привели к 
достижению у данной пациентки с рецидивным ПРГШ 
ВБП 12 мес, что превышает медиану ВБП в исследовании 
TPExtreme в 2 раза.

Заключение
Диагноз РГШ представляет собой один из самых слож-

ных сценариев в онкологии, с которым приходится иметь 
дело как пациенту, так и лечащему врачу. Прогрессиро-
вание ПРГШ связано с тяжелым бременем симптомов, 
изменяющих базовые способности человека – нормально 
есть, пить, глотать, говорить и дышать. Опухоль может 
быть причиной сильной боли, значительного сокращения 
рациона питания, неконтролируемого кровотечения, обе-
зображивания, психологического дистресса, социальной 
изоляции и общего значительного снижения качества жиз-
ни человека. Степень выраженности симптомов оказывает 
негативное влияние на выживаемость. Учитывая биологи-
ческую агрессивность ПРГШ, контроль симптомов являет-
ся одной из ключевых задач лечения как в потенциально 

a    b    c    d     e

Рис. 5. Изменения кожи на фоне монотерапии цетуксимабом. a – тотальный ксероз с выраженным шелушением в области спины;  
b – акральная кератодермия с линейными трещинами в местах максимального растяжения кожи; c – тотальные гематомы ногтевого 
ложа; d, e – боковые околоногтевые валики с воспалительными гранулемами и серозно-геморрагическими корками.
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  излечимых, так и в паллиативных ситуациях, принимая во 
внимание, что многие пациенты считают его приоритет-
ным по сравнению с выживанием [19].

Сложность лечения ПРГШ подчеркивает важность муль-
тидисциплинарного опыта в лечении заболевания, а так-
же других факторов, таких как оперативная доступность 
многоплановой поддерживающей терапии. Своевремен-
ный контроль и коррекция НЯ у пациентки Б. позволили 
достичь оптимального результата терапии с применением 
цетуксимаба и сохранения качества жизни.
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