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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Развитие паронихий и пиогенных гранулём отмечается в 10–50% наблюдений при терапии инги-

биторами рецептора эпидермального фактора роста (EGFR). Сопроводительное лечение поражений околоногтевых 
валиков представляет собой сложную задачу, поскольку данные нежелательные реакции склонны к торпидному 
течению и частым рецидивам. 

Цель исследования ― оценить эффективность схемы сопроводительного лечения паронихий и пиогенных гра-
нулём ― дерматологических нежелательных явлений ингибиторов EGFR, включающей наружную терапию комби-
нированным кремом бетаметазона дипропионата, клотримазола, гентамицина и раствором бетаксолола.

Материал и методы. В 12-недельное открытое проспективное исследование было включено 16 пациентов с па-
ронихиями и пиогенными гранулёмами на фоне терапии ингибиторами EGFR. Оценка тяжести нежелательных яв-
лений проводилась с использованием шкалы CTCAE-NCI (версия 5.0) и разработанной 10-балльной шкалы тяжести 
паронихий и пиогенных гранулём. Выраженность болевого синдрома в области поражённых околоногтевых валиков 
оценивали с помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ). Оценку качества жизни проводили с использованием 
дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ). 

Результаты. С 1-й недели лечения отмечалась достоверная положительная динамика всех изучаемых пока-
зателей (p <0,05), что указывало на эффективное купирование объективных и субъективных симптомов нежела-
тельных явлений, улучшение качества жизни онкологических пациентов. К концу исследования у 37,5% пациентов 
отмечалось полное разрешение эффлоресценций, у 62,5% пациентов сохранялась минимальная остаточная эритема. 
Достоверное разрешение болевых ощущений в области поражённых околоногтевых валиков сохранялось вплоть 
до конца исследования (р <0,05). ДИКЖ к концу исследования соответствовал «незначительному влиянию» паро-
нихий и пиогенных гранулём на жизнь пациентов. В ходе исследования не было зарегистрировано нежелательных 
реакций на фоне проводимого сопроводительного лечения.

Заключение. Разработанная схема лечения паронихий и пиогенных гранулём, включающая наружную терапию 
комбинированным кремом бетаметазона дипропионата, клотримазола и гентамицина и раствором бетаксолола 
0,25% обладает высокой эффективностью в отношении объективных и субъективных симптомов, характеризуется 
хорошей переносимостью, способствует значимому улучшению качества жизни онкологических пациентов и по-
зволяет продолжать лекарственную противоопухолевую терапию в полном объёме. Длительное сохранение болевых 
ощущений даже после разрешения клинических проявлений паронихий и пиогенных гранулём подчёркивает не-
обходимость поиска дополнительных методов лечения, которые позволят повысить эффективность терапии в от-
ношении болевого синдрома.

Ключевые слова: дерматологические нежелательные явления; таргетная противоопухолевая терапия; паронихии; 
пиогенные гранулёмы; поддерживающая терапия; ингибиторы EGFR.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Paronychia and pyogenic granulomas occur in 10–50% of patients treated with epidermal growth receptor 

(EGFR) inhibitors. Supportive therapy for periungual lesions is challenging, since these adverse reactions are prone to torpidity 
and frequent relapses. 

AIM: to evaluate the effectiveness of supportive treatment for paronychia and pyogenic granulomas ― dermatologic 
adverse events of EGFR inhibitors, with a combined cream with betamethasone dipropionate, clotrimazole, gentamicin, and 
betaxolol solution.

MATERIALS AND METHODS: 16 patients with paronychia and pyogenic granulomas associated with EGFR inhibitor therapy 
were included in a 12-week open-label prospective study. Paronychia and pyogenic granulomas severity assessment was 
performed with the NCI-CTCAE v. 5.0, a developed 10-point scale. The intensity of pain was assessed with a visual-analogue 
scale (VAS). The quality of life was assessed with the Dermatology Life Quality Index (DLQI).

RESULTS: A significant improvement of all parameters (p <0.05) was evaluated from week 1, indicating the effective 
reduction of dermatologic adverse event objective and subjective symptoms, improvement of patient’s quality of life. By the 
end of the study, 37.5% of patients had complete resolution of lesions, 62.5% of patients had minimal residual erythema. 
Decrease of pain sensation in the affected periungual folds was observed throughout the study (p <0.05). DLQI score indicated 
the "small effect" of paronychia and pyogenic granulomas on patient’s life by the end of the study.

CONCLUSIONS: Supportive treatment of paronychia and pyogenic granulomas with a combined cream with betamethasone 
dipropionate, clotrimazole and gentamicin and a betaxolol 0.25% solution is effective in the management of paronychia and 
pyogenic granulomas objective and subjective symptoms, has a high tolerability, allows to improve patient’s quality of 
life and continue targeted therapy without dose reduction. Long-term maintenance of pain sensation after paronychia and 
pyogenic granulomas resolution underlines the need for additional treatment options that will improve the effectiveness of 
pain management.

Keywords: dermatologic adverse events; targeted cancer therapy; paronychia; pyogenic granulomas; supportive care; EGFR 
inhibitors.
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ОБОСНОВАНИЕ
Ингибиторы рецептора эпидермального фактора ро-

ста (epidermal growth factor receptor, EGFR)  ― группа 
таргетных противоопухолевых препаратов, применяемых 
при немелкоклеточном раке лёгкого, колоректальном 
раке, опухолях головы и шеи, раке поджелудочной же-
лезы [1–4]. Развитие класс-специфических нежелатель-
ных явлений со стороны кожи при терапии ингибиторами 
EGFR обусловлено механизмом действия данных препара-
тов ― блокадой сигнального пути EGFR, который играет 
важную роль в физиологии кожи и её придатков [5]. По-
ражение околоногтевых валиков встречается в 10–50% 
наблюдений при терапии ингибиторами EGFR [6]. 

Паронихии  ― островоспалительные изменения око-
лоногтевых валиков, сопровождающиеся выраженной 
болезненностью (рис.  1), относятся к промежуточным 
дерматологическим нежелательным явлениям и разви-
ваются в среднем через 1,5–3  месяца от начала таргет-
ной терапии [7]. В отсутствии сопроводительной терапии, 
как правило, через 2 и более месяцев от начала терапии 
ингибиторами EGFR, паронихии осложняются формиро-
ванием пиогенных гранулём ― рыхлой грануляционной 
ткани, склонной к контактной кровоточивости (рис. 2) [7]. 

Сопроводительная терапия паронихий и пиогенных 
гранулём представляет собой сложную задачу, поскольку 

данные нежелательные реакции склонны к торпидному 
течению и частым рецидивам. Высокая активность кож-
ного патологического процесса при паронихиях и пио-
генных гранулёмах приводит к частичному или полному 
ограничению самообслуживания, значимо снижает ка-
чество жизни онкологических пациентов, что может по-
требовать модификации режима противоопухолевой те-
рапии вплоть до отмены таргетного препарата [7]. Таким 
образом, эффективное лечение паронихий и пиогенных 
гранулём является важной междисциплинарной пробле-
мой. Новым направлением в лечении паронихий и пио
генных гранулём на фоне противоопухолевой терапии 
в течение последних 3  лет стало применение топиче-
ских бета-адреноблокаторов ― пропранолола, тимолола 
и бетаксолола [8–13]. Эффективность топических бета-
адреноблокаторов при лечении паронихий и пиогенных 
гранулём может зависеть не только от выбранного пре-
парата и его лекарственной формы, но и от режима его 
применения [11]. 

Цель исследования ― оценить эффективность схе-
мы сопроводительного лечения дерматологических не-
желательных явлений ингибиторов EGFR ― паронихий 
и пиогенных гранулём, включающей наружную терапию 
комбинированным кремом бетаметазона дипропионата, 
клотримазола, гентамицина и бета-адреноблокатором 
бетаксололом.

Рис. 1. Паронихии на фоне таргетной противоопухолевой терапии ингибитором EGFR.
Fig. 1. EGFR inhibitor induced paronychia. 

Рис. 2. Пиогенные гранулёмы на фоне таргетной противоопухолевой терапии ингибитором EGFR.
Fig. 2. EGFR inhibitor induced pyogenic granulomas.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Открытое проспективное. 

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты с дерматологически-

ми нежелательными явлениями ингибиторов EGFR  ― 
паронихиями и пиогенными гранулёмами; согласие 
пациентов на участие в исследовании; ожидаемая про-
должительность жизни пациента более 3 месяцев; воз-
раст пациентов от 18 лет и старше.

Критерии невключения: отказ пациентов от участия 
в исследовании; отягощённый аллергологический анам-
нез: аллергические реакции (сыпь, зуд, эозинофилия, 
анафилактический шок, ангионевротический отёк) хотя 
бы на один из лекарственных препаратов, входящих в схе-
му сопроводительного лечения; обострение кожных пато-
логических процессов менее чем за 6 месяцев до назна-
чения противоопухолевой терапии; декомпенсированное 
соматическое заболевание; психические заболевания (ди-
агнозы установлены врачом-специалистом, имеется соот-
ветствующая документация); пациенты с ВИЧ-инфекцией. 

Критерии исключения: несоблюдение предписанной 
схемы лечения; изменение режима противоопухолевой 
терапии, подразумевающее отмену таргетного противо-
опухолевого препарата  ― ингибитора EGFR; развитие 
тяжёлых нежелательных реакций на фоне проводимого 
сопроводительного лечения.

Условия проведения
Исследование выполнено на базах кафедры дерма-

товенерологии и косметологии ФГБУ ДПО «Центральная 
государственная медицинская академия» Управления 
делами Президента Российской Федерации, Универси-
тетской клиники Медицинского научно-образователь-
ного центра ФГБУ ВО «Московский государственный 
университет имени М.В. Ломоносова». 

Продолжительность исследования
Для оценки эффективности проводимого сопрово-

дительного лечения контрольные осмотры проводились 
в 8 точках на протяжении 12 недель ― на 0, 1, 2, 4, 6, 8, 
10 и 12-й неделях. 

Описание медицинского вмешательства
Все включённые в исследование пациенты (n=16) полу-

чали сопроводительное лечение по поводу акнеподобной 

сыпи (доксициклина моногидрат по 100  мг 2  раза/сут 
в интермиттирующем режиме  ― с 3-го дня введения 
таргетного препарата, в течение 7 дней, с последующим 
7-дневным перерывом), что связано с временными осо-
бенностями развития дерматологических нежелательных 
явлений ингибиторов EGFR: акнеподобная сыпь развива-
ется в течение первых недель таргетной терапии, в то вре-
мя как паронихии и пиогенные гранулёмы являются бо-
лее поздними нежелательными реакциями и развиваются 
в среднем не ранее чем через 1,5 месяца от начала лече-
ния таргетным препаратом. 

Наружная терапия включала использование ком-
бинированного крема с бетаметазона дипропионатом 
0,05%, клотримазолом 1% и гентамицина сульфатом 
0,1% 2  раза/сут; раствор бетаксолола 0,25% по 1 капле 
на каждый поражённый палец 1 раз/сут. 

Исходы исследования
Полное/практически полное разрешение паронихий 

и пиогенных гранулём: 0-я степень тяжести по CTCAE-
NCI v. 5.01; 0–1 балл по шкале тяжести паронихий и пио
генных гранулём (шТППГ). Полное купирование субъек-
тивных симптомов по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ боли 0  баллов); отсутствие влияния паронихий 
и пиогенных гранулём на качество жизни онкологиче-
ских пациентов (0–1 балл) по дерматологическому ин-
дексу качества жизни (ДИКЖ).

Методы регистрации исходов
Оценка тяжести дерматологических нежелательных 

явлений проводилась с использованием стандартизо-
ванной шкалы Национального института рака ― Общих 
терминологических критериев нежелательных явле-
ний, версия 5.02 (CTCAE-NCI v 5.0, табл. 1). Важно отме-
тить, что оценка нежелательных явлений по CTCAE-NCI 
не всегда позволяет адекватно оценить степень тяжести 
нежелательной реакции. Так, данные критерии не учи-
тывают клинические характеристики кожного патоло-
гического процесса, в частности интенсивность эритемы 
и болевых ощущений, наличие и характер отделяемого, 
количество вовлечённых околоногтевых валиков, нали-
чие или отсутствие грануляционной ткани. 

Для детальной оценки активности патологиче-
ского процесса в области околоногтевых валиков 
при паронихиях и пиогенных гранулёмах были разрабо-
таны 10-балльные шкалы клинической оценки тяжести 
(табл. 2).

Интенсивность боли в области поражённых око-
лоногтевых валиков пациенты оценивали с помощью 

1  Система CTCAE-NCI (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Национального института рака США (National Cancer Institute) ― система 
критериев для стандартизированной классификации побочных эффектов препаратов, используемых в терапии рака. Версия 5.0 (от 27.11.2017) 
использует диапазон оценок степени тяжести от 1 до 5 (1 ― лёгкая; 2 ― умеренная; 3 ― тяжёлая; 4 ― опасно для жизни; 5 ― смерть).
2  US Department of Health and Human Services. Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) version 5.0 (November 27, 2017). National 
Institute of Health, National Cancer Institute v. 5.0. Available from: https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_
v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf.
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Таблица 1. Общие терминологические критерии нежелательных явлений согласно CTCAE-NCI, версия 5.0 (паронихии)
Table 1. Common terminology criteria for adverse events according to CTCAE-NCI, version 5.0 (paronychia)

Нежелательное 
явление

Степень тяжести

1 2 3 4 5

Паронихии Отёк и эритема обла-
сти околоногтевого 
валика; нарушение 
структуры кутикулы

Показано локальное медицинское 
вмешательство; показан приём перо-
ральных препаратов (антибактериальных, 
противогрибковых, противовирусных); 
отёк и эритема околоногтевых валиков, 
сопровождающиеся болезненностью; при-
сутствует отделяемое; возможно оттор-
жение ногтевой пластины; ограничение 
повседневной деятельности

Показано оперативное 
лечение; показано 
лечение внутривенными 
антибактериальными 
препаратами; ограниче-
ние самообслуживания

- -

Таблица 2. Разработанная шкала оценки тяжести паронихий и пиогенных гранулём (шТППГ), 0–10 баллов
Table 2. Scoring system for paronychia and pyogenic granulomas (ssPPG), 0–10 points

Балл Клинические проявления

0 Нет проявлений 

1 Слабая эритема, слабая болезненность (до 3 баллов по ВАШ) в области одного пальца кисти/стопы

2 Слабая эритема, слабая болезненность (до 3 баллов по ВАШ) в области двух пальцев кисти/стопы

3 Слабая эритема, слабая болезненность (до 3 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области двух пальцев кисти/
стопы, сопровождается слабым отделяемым в области одного из высыпаний ― серозным/геморрагическим

4

Умеренная эритема, умеренная болезненность (3–5 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области двух пальцев 
кисти/стопы, сопровождается слабым отделяемым в области двух высыпаний ― серозным/геморрагическим; 
или слабая эритема, слабая болезненность (до 3 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области трёх и более 
пальцев кисти/стопы

5

Умеренная эритема, умеренная болезненность (3–5 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области трёх и более 
пальцев кисти/стопы, сопровождается слабым отделяемым в области двух и более высыпаний ― серозным/гемор-
рагическим; или умеренная эритема, умеренная болезненность (3–5 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области 
двух пальцев кисти/стопы, сопровождается умеренным отделяемым в области одного из высыпаний

6
Умеренная эритема, умеренная болезненность (3–5 баллов по ВАШ), умеренная отёчность в области трёх и более 
пальцев кисти/стопы, сопровождается умеренным отделяемым в области двух высыпаний ― серозным/геморраги-
ческим

7
Выраженная эритема, выраженная болезненность (5–7 баллов по ВАШ), выраженная отёчность в области трёх  
и более пальцев кисти/стопы, сопровождается умеренным отделяемым в области трёх и более высыпаний ―  
серозным/геморрагическим

8
Выраженная эритема, выраженная болезненность (5–7 баллов по ВАШ), выраженная отёчность в области трёх и бо-
лее пальцев кисти/стопы, сопровождается выраженным отделяемым в области одного из высыпаний ― серозным/
геморрагическим, начальные проявления пиогенной гранулёмы в области одного из высыпаний

9

Выраженная эритема, выраженная болезненность (5–7 баллов по ВАШ), выраженная отёчность в области трёх 
и более пальцев кисти/стопы, сопровождается выраженным отделяемым в области одного из высыпаний ― сероз-
ным/геморрагическим, начальные проявления пиогенной гранулёмы в области двух высыпаний, сформированная 
пиогенная гранулёма в области одного из пальцев

10

Крайне выраженная эритема, крайне выраженная болезненность (>7 баллов по ВАШ), выраженная отёчность в об-
ласти более 5 пальцев кисти/стопы, сопровождается выраженным отделяемым в области трёх и более высыпа-
ний ― серозным/геморрагическим, сформированная пиогенная гранулёма в области двух и более околоногтевых 
валиков, неэффективность ранее проводимой системной и топической терапии в соответствии с рекомендациями 
RUSSCO (2021)3 

3  RosOncoWeb [интернет-портал Российского общества клинической онкологии (RUSSCO)]. Практические рекомендации по лечению злокаче-
ственных опухолей Российского общества клинической онкологии. Режим доступа: https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2021/.
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10-балльной визуальной аналоговой шкалы (ВАШ, 
рис. 3).

Оценка качества жизни онкологических пациентов 
проводилась с использованием дерматологического 
индекса качества жизни (ДИКЖ, табл. 3) [14, 15].

Этическая экспертиза
Протокол проведения научного исследования одо-

брен локальным этическим комитетом ФГБУ ДПО ЦГМА 
(от 09.06.2020).

Статистический анализ
Представление качественных признаков проводилось 

с использованием относительных показателей (проценты) 
с указанием абсолютных величин. Количественные данные 
после проверки нормальности распределения признака 
(критерий Шапиро-Уилка) были представлены при помо-
щи медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1–Q3). 
Значимость изменений количественных признаков по ин-
тервалам исследования оценивалась критерием Вилкок-
сона для связанных выборок [16]. Уровень статистической 
значимости зафиксирован на уровне вероятности ошиб-
ки 0,05. Статистический анализ данных проводился с по-
мощью программ IBM SPSS Statistics v. 26, выпуск 26.0.0.0, 
StatTech v. 2.8.8 (разработчик ООО «Статех», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включено 16 пациентов с диагноза-

ми паронихий и пиогенных гранулём на фоне таргетной 
противоопухолевой терапии моноклональными антите-
лами к EGFR. У 12 пациентов поражения околоногтевых 
валиков были представлены только паронихиями, у 4 ― 
паронихиями и пиогенными гранулёмами. Подробная 
характеристика пациентов представлена в табл. 4. 

Рис. 3. Визуальная аналоговая шкала боли.
Fig. 3. Visual analog scale for pain.

Таблица 3. Интерпретация значений дерматологического 
индекса качества жизни
Table 3. Dermatological quality of life index interpretation

Значение 
индекса, 

балл
Интерпретация

0–1 Кожное заболевание не влияет на жизнь 
пациента

2–5 Заболевание оказывает незначительное  
влияние на жизнь пациента

6–10 Заболевание оказывает умеренное влияние 
на жизнь пациента

11–20 Заболевание оказывает очень сильное  
влияние на жизнь пациента

21–30 Заболевание оказывает чрезвычайно сильное 
влияние на жизнь пациента

Таблица 4. Характеристика включённых в исследование пациентов с паронихиями и пиогенными гранулёмами 
Table 4. Clinical data of patients with paronychia and pyogenic granulomas

Характеристика пациентов Значение

Число пациентов, n 16

Возраст, лет, медиана (Q1–Q3) 65 (56–69)

Пол
Муж., n (%) 8 (50)

Жен., n (%) 8 (50)

Паронихии/пиогенные гранулёмы I степени тяжести, CTCAE NCI, n (%) 6 (37,5)

Паронихии/пиогенные гранулёмы II степени тяжести, CTCAE NCI, n (%) 10 (62,5)

шТППГ, медиана (Q1–Q3) 5 (4–6)

ВАШ боли, медиана (Q1–Q3) 6 (6–6)

ДИКЖ, медиана (Q1–Q3) 13 (10–18)

Панитумумаб, n (%) 6 (37,5)

Цетуксимаб, n (%) 10 (62,5)

Колоректальный рак 12 (75)

Плоскоклеточный рак головы и шеи 4 (25)

Курс препарата, после которого развились поражения околоногтевых валиков, медиана (Q1–Q3) 7 (4–8)

Нестерпимая 
боль

Нет боли Слабая 
боль

Умеренная 
боль

Сильная 
боль

Очень 
сильная 

боль
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До начала сопроводительного лечения отмечалось 
небольшое преобладание паронихий и/или пиоген-
ных гранулём II  степени тяжести по CTCAE-NCI, v.  5.0, 
не имевшее статистической значимости ― 62,5% (n=10). 
В соответствии с шТППГ, в среднем отмечались пора-
жения трёх и более пальцев кистей и/или стоп, сопро-
вождаемые умеренной эритемой, наличием слабого 
или умеренного серозного и/или геморрагического от-
деляемого. Интенсивность боли в области поражённых 
околоногтевых валиков соответствовала средней тяже-
сти (боль существенно мешает повседневной деятель-
ности, требует изменения образа жизни, но не мешает 
самообслуживанию), что оказывало выраженное отрица-
тельное влияние на качество жизни пациентов: медиана 
ДИКЖ соответствовала уровню «заболевание оказывает 
сильное влияние на жизнь пациента».

Основные результаты исследования
С 1-й недели сопроводительной терапии отме-

чалось достоверное улучшение показателей шТППГ 
(р <0,05) с сохранением установленной динамики вплоть 
до 10-й недели (p <0,05). При этом уже к концу 2-й неде-
ли лечения медиана шТППГ, оценивающей клинические 
проявления поражения околоногтевых валиков, снизи-
лась в 2 раза. К концу 10-й недели сопроводительной те-
рапии наблюдалось замедление разрешения высыпаний 
(р=0,072), что связано со значительным снижением сте-
пени тяжести поражений околоногтевых валиков вплоть 
до полного разрешения у части пациентов: медиана 
шТППГ на 8-й неделе 1 балл (1–1), на 10-й и 12-й  не-
делях 1 балл (0–1) (рис. 4,  5). К концу исследования 

медиана степени тяжести по CTCAE-NCI v. 5.0 составила 
0 баллов (0–0).

Статистически значимое снижение показателя ВАШ 
(р <0,001) отмечалось уже к концу 1-й недели сопрово-
дительной терапии, что свидетельствует об эффективном 
купировании боли в области поражённых околоногтевых 
валиков. Достоверное снижение интенсивности болевых 
ощущений сохранялось вплоть до конца исследования 
(р  <0,05 во всех контрольных точках), и к 12-й неделе 
терапии изучаемый индекс снизился до 1  балла (1–2), 
что соответствовало практически полному разрешению 
болевых ощущений у всех пациентов (рис. 6).

Рис. 5. Динамика показателя шкалы оценки тяжести паронихий и пиогенных гранулём (шТППГ). 
* р <0,05; ** р <0,001 (критерий Вилкоксона).
Fig. 5. ssPPG dynamics. * р <0,05; ** р <0,001 (Wilcoxon test). 

Рис. 4. Клинический пример: a ― до лечения; b ― через 4 нед 
от начала лечения. 
Fig. 4. Clinical case: a ― before treatment; b ― 4 weeks after 
the beginning of treatment.
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К концу 1-й недели лечения отмечалось достовер-
ное снижение ДИКЖ (р <0,001); стабильный достовер-
ный регресс показателя ДИКЖ сохранялся на протя-
жении всего исследования (р  <0,05). На 2-й неделе 
сопроводительной терапии медиана ДИКЖ снизилась 
до уровня «умеренного влияния» кожного процесса 
на жизнь пациента (8  баллов). К концу исследова-
ния медиана ДИКЖ соответствовала 4 баллам (3–5), 

т.е. поражения околоногтевых валиков оказывали «не-
значительное влияние» на жизнь пациентов данных 
групп (рис. 7). 

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных реакций 

на фоне проводимого сопроводительного лечения не за-
регистрировано. 

Рис. 6. Динамика показателя визуальной аналоговой шкалы боли (ВАШ). * р <0,05; ** р <0,001 
(критерий Вилкоксона).
Fig. 6. VAS dynamics. * р <0,05; ** р <0,001 (Wilcoxon test).

Рис.  7. Динамика показателя дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ). * р <0,05 
(критерий Вилкоксона).
Fig. 7. DLQI dynamics. * р <0,05 (Wilcoxon test). 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Схема сопроводительного лечения паронихий и пио

генных гранулём, включающая комбинированный крем 
бетаметазона дипропионата, клотримазол, гентамицина 
сульфат и раствор бетаксолола 0,25%, позволяет дости-
гать быстрого разрешения высыпаний и эффективного 
купирования болевых ощущений, оказывает выражен-
ное положительное влияние на качество жизни онколо-
гических пациентов. Важно отметить, во всех наблюде-
ниях таргетная противоопухолевая терапия ингибитором 
EGFR была продолжена в полном объёме. 

Обсуждение основного результата 
исследования

Лекарственная противоопухолевая терапия ассо-
циирована с развитием широкого спектра дерматоло-
гических нежелательных явлений, что обусловливает 
необходимость тесного взаимодействия онкологов 
и дерматовенерологов по вопросам сопроводительной 
терапии онкологических пациентов. Дерматологические 
нежелательные явления ингибиторов EGFR представ-
ляют собой особый спектр патологических изменений 
кожи и её придатков, различающихся клиническими 
проявлениями и временем возникновения (табл. 5). 

Из представленного спектра дерматологических не-
желательных явлений ингибиторов EGFR наибольшее 
внимание небезосновательно уделяется акнеподобной 
сыпи ― самому раннему и частому дерматологическо-
му побочному эффекту ингибиторов EGFR. В то же время 
промежуточные и поздние нежелательные реакции ин-
гибиторов EGFR представляют собой не менее важную 
проблему. Формирование паронихий и пиогенных гра-
нулём всегда сопровождается болезненностью, приво-
дит к ограничению повседневной деятельности вплоть 
до ограничения самообслуживания, что, безусловно, 
отрицательно сказывается на качестве жизни онколо-
гических пациентов и может приводить к снижению 
комплаентности проводимой таргетной терапии [7]. 

До настоящего времени аспекты патогенеза паро-
нихий и пиогенных гранулём, развивающихся на фоне 
таргетной терапии ингибиторами EGFR, остаются мало-
изученными. Предполагается, что в связи с истончени-
ем и изменением архитектоники рогового слоя эпидер-
миса, снижением регенераторного потенциала кожи, 
снижением скорости роста и повышенной ломкостью 
ногтевых пластин на фоне ингибирования EGFR в об-
ласти латеральных околоногтевых валиков создаются 
благоприятные условия для формирования онихокрип-
тоза с последующим развитием асептического воспали-
тельного процесса по типу реакции на инородное тело. 
Патогенез пиогенных гранулём, вероятно, связан также 
с нарушением регенераторных процессов кожи на фоне 
ингибирования сигнального пути EGFR [6, 7]. В очагах 
пиогенных гранулём может иметь место повышенная 
экспрессия сосудистого эндотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) [17, 18], однако 
до настоящего времени не было проведено исследова-
ний, оценивающих влияние EGFR на активность экспрес-
сии VEGF в периферических тканях, в частности в коже. 
Безусловно, недостаточное понимание патогенеза раз-
вития паронихий и пиогенных гранулём на фоне инги-
бирования EGFR препятствует разработке эффективных 
методов профилактики и лечения данных нежелатель-
ных реакций. 

Существующие схемы сопроводительного лечения 
паронихий и пиогенных гранулём носят весьма огра-
ниченный характер. В соответствии с актуальными ре-
комендациями Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO, 2020) и Европейского общества 
клинических онкологов (ESMO, 2021), наружное лечение 
основывается на использовании антисептических рас-
творов (хлоргексидин, повидон йод 2–5%), топических 
глюкокортикостероидных (тГКС) и антибактериальных 
препаратов, аппликаций препаратов на основе нитрата 
серебра. При неэффективности наружной терапии и/или 
высокой активности кожного патологического процесса 
рекомендовано проведение частичной резекции ногте-
вой пластины, удаление пиогенных гранулём (радиовол-
новым методом, электрокоагуляцией, криодеструкцией) 

Таблица 5. Классификация дерматологических нежелательных явлений ингибиторов EGFR [5]
Table 5. Classification of EGFR inhibitor’s dermatologic adverse events [5]

Дерматологические нежелательные явления ингибиторов EGFR

Клинические 
проявления

Поражение сально-волосяного фолликула Акнеподобная сыпь

Изменение кожного барьера Ксероз, трещины, зуд

Поражение кожных придатков Паронихия, пиогенная гранулёма, гипертрихоз, 
трихомегалия

Время  
возникновения

Ранние (в течение 1-го месяца лечения) Акнеподобная сыпь

Промежуточные (1–3 месяца от начала лечения) Ксероз, трещины, зуд, паронихии

Поздние (2 и более месяцев от начала лечения) Пиогенная гранулёма, гипертрихоз, трихомегалия
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[6, 19]. Данные процедуры являются крайне травматич-
ными, характеризуются длительным периодом реаби-
литации, риском присоединения вторичной инфекции 
в послеоперационном периоде, высокой частотой ре-
цидивов воспалительных изменений околоногтевых 
валиков [20]. Таким образом, разработка эффективных 
терапевтических схем лечения паронихий и пиогенных 
гранулём, ассоциированных с таргетной противоопухо-
левой терапией ингибиторами EGFR, остаётся актуаль-
ной междисциплинарной проблемой.

В 2018 г. X.  Cubirо и соавт. [8] сообщили об успеш-
ном применении геля тимолола 0,5% у пациентов с па-
ронихиями и пиогенными гранулёмами на фоне терапии 
ингибиторами EGFR. В том же году C.F. Yen и соавт. [9] 
сообщили об эффективности офтальмологического рас-
твора бетаксолола 0,25% при лечении поражений около-
ногтевых валиков на фоне противоопухолевого лечения 
ингибиторами тирозинкиназы EGFR. Авторы отмечали 
не только быстрое разрешение высыпаний, но и эф-
фективное купирование болевых ощущений в области 
паронихий и пиогенных гранулём. Предполагается, 
что механизм действия топических бета-адреноблока-
торов при лечении паронихий и пиогенных гранулём 
заключается в благоприятном влиянии ингибирования 
β-адренергических рецепторов кератиноцитов на про-
цессы регенерации [9, 10], ингибировании проангио-
генных факторов, стимуляции периферической вазо-
констрикции, стимуляции апоптоза пролиферирующих 
эндотелиальных клеток в области пиогенных гранулём 
[11, 21]. В последующие годы был проведён ещё ряд 
исследований по эффективности топических бета-
адреноблокаторов (тимолол, пропранолол, бетаксолол) 
у онкологических пациентов, страдающих паронихиями 
и пиогенными гранулёмами на фоне лечения ингибито-
рами EGFR [8–13], однако полученные результаты оста-
ются противоречивыми, что может быть связано с раз-
личной эффективностью самих препаратов, возможным 
влиянием лекарственной формы и основы на биодоступ-
ность, режимом сопроводительной терапии [11]. 

В настоящем исследовании оценивалась эффек-
тивность сопроводительного лечения паронихий 
и пиогенных гранулём, включающего два топических 
препарата  ― комбинированный крем бетаметазона 
дипропионата, клотримазола и гентамицина и раствор 
бетаксолола 0,25%. Применение комбинированного кре-
ма бетаметазона дипропионата, клотримазола и гента-
мицина проводилось в соответствии с клиническими 
рекомендациями RUSSCO и ESMO, было обусловлено 
наличием воспалительного процесса и высоким риском 
присоединения вторичной инфекции в области пора-
жённых валиков. Добавление в схему сопроводительной 
терапии раствора бетаксолола 0,25% проводилось с це-
лью повышения эффективности наружной терапии с учё-
том данных о положительном влиянии топических бета-
адреноблокаторов при лечении паронихий и пиогенных 

гранулём, в том числе в отношении болевого синдрома. 
Полученные результаты позволяют заключить, что пред-
ложенная схема лечения является высокоэффективной 
как в отношении объективных, так и субъективных сим-
птомов поражений околоногтевых валиков. К концу ис-
следования у 6 из 16 пациентов отмечалось полное раз-
решение эффлоресценций (37,5%), у 10/16 сохранялась 
минимальная остаточная эритема (62,5%). Тем не менее 
в настоящем исследовании отмечено длительное сохра-
нение минимальных болевых ощущений в области по-
ражённых околоногтевых валиков (ВАШ боли 1–2 балла) 
даже после разрешения высыпаний. 

Целесообразной видится дальнейшая оптимизация 
схем терапии поражений околоногтевых валиков на фоне 
таргетной терапии ингибиторами EGFR, направленной 
на более эффективное купирование болевого синдрома.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования относятся малый 

объём выборки; включение в исследование пациентов, 
получающих только моноклональные антитела к EGFR 
(анализ эффективности разработанной схемы лечения 
паронихий и пиогенных гранулём у пациентов, получа-
ющих ингибиторы тирозинкиназы EGFR не проводился); 
невозможность проведения «ослепления»; отсутствие 
группы сравнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сопроводительное лечение пациентов с дермато-

логическими нежелательными явлениями, развива-
ющимися на фоне лекарственной противоопухолевой 
терапии, остаётся актуальной научно-практической 
проблемой. Эффективность современных схем лечения 
паронихий и пиогенных гранулём, ассоциированных 
с применением ингибиторов EGFR, носит ограниченный 
характер, что требует дальнейших исследований с целью 
оптимизации терапевтических подходов к коррекции 
данных нежелательных явлений. 

Разработанная схема сопроводительного лечения, 
включающая наружную терапию комбинированным 
кремом бетаметазона дипропионата, клотримазола 
и гентамицина и раствором бетаксолола 0,25% облада-
ет высокой эффективностью в отношении объективных 
и субъективных симптомов, характеризуется хорошей 
переносимостью, способствует значимому улучшению 
качества жизни онкологических пациентов и позволяет 
продолжать лекарственную противоопухолевую терапию 
в полном объёме. В то же время длительное сохране-
ние болевых ощущений даже после разрешения кли-
нических проявлений паронихий и пиогенных гранулём 
подчёркивает необходимость поиска дополнительных 
методов сопроводительной терапии, которые позволят 
повысить эффективность лечения в отношении болевого 
синдрома.
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