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Аннотация: Иммуноопосредованные нежелательные явления (иНЯ) являются актуальной проблемой современной онко-
логии. При лечении пациентов с солидными опухолями ингибиторами контрольных точек (анти-PD-1, анти-CTLA-4, PD-L1) 
частота иНЯ достигает 60–85 % [1]. Примерно в 40 % случаев иНЯ требуют полной отмены терапии [2]. К наиболее частым 
осложнениям этого типа относятся эндокринопатии (до 10 %), пульмониты (5–10 %), аутоимунные гепатиты (до 20 %), 
колиты (до 30 %), кожная токсичность (до 50 %) [3]. Другие формы нежелательных явлений, такие как гематологическая 
и кардиоваскулярная токсичность, встречаются крайне редко. Мы описываем клинический случай развития двух редких 
осложнений у пациента, получающего терапию пембролизумабом по поводу распространенной стадии PD-L1-позитив-
ного немелкоклеточного рака легкого.
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КЛЮЧЕВЫЕ ПОЗИЦИИ

• Гематологическая и кардиоваскулярная токсичность — 
редкие, но опасные осложнения терапии ингибиторами 
контрольных точек;

• Спленэктомия является одним из эффективных резерв-
ных способов лечения стероид-резистентной иммун-
ной тромбоцитопении, в том числе у онкологических 
пациентов;

• Острый миокардит может встречаться у пациентов 
на фоне лечения ингибиторами контрольных точек 
и должен быть дифференцирован с другой острой 
сердечно-сосудистой патологией (ОКС, ТЭЛА);

• МРТ является одним из ключевых методов подтвержде-
ния диагноза наравне с эндомиокардиальной биопсией. 
Результаты МРТ значимо коррелируют с результатами 
эндомиокардиальной биопсии у тропонин-позитивных 
пациентов без признаков ИБС;

• Лечение острого миокардита кортикостероидами мо-
жет быть эффективно и должно быть начато при подо-
зрении на иммунный характер заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент — мужчина 60 лет — поступил в нашу 
клинику с диагнозом: аденокарцинома верхней доли 
правого легкого cT4N2M1 (метастазы в контралате-
ральном легком). Пациент — курильщик (40 пачка / лет). 
Наследственность не отягощена. Из значимых сопут-
ствующих заболеваний — ХОБЛ, вне обострения. Рост — 
163 см, вес — 71 кг, площадь поверхности тела — 1,79 м2 .

При иммуногистохимическом и молекулярно-гене-
тическом исследовании опухолевого материала не было 
выявлено мутаций в генах EGFR, ALK, ROS1, HER2, BRAF. 
Выявлена экспрессия PD-L1 (TPS) в опухолевых клетках — 
100 %. В качестве 1 линии лечения выбрана монотерапия 
пембролизумабом.

Пациент получил одно введение пембролизумаба 
в нашей клинике. Через 10 дней после введения препа-
рата самостоятельно выполнил клинический анализ 
крови амбулаторно. Была выявлена тромбоцито-
пения 4 степени (уровень тромбоцитов — 6 × 109 / л). 
Других изменений в клиническом анализе крови не было. 
В дальнейшем отмечалось развитие геморрагического 
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синдрома (пятнисто-петехиальные высыпания, носо-
вые кровотечения). У пациента не отягощен семейный 
анамнез, отсутствует метастатическое пораже-
ние костного мозга, раннее не наблюдалось схожих 
клинических проявлений. В связи с этим осложнение 
расценено как иммунная тромбоцитопения на фоне 
применения анти-PD-L1 препаратов.

В качестве лечения пациент получал трансфузии 
концентрата тромбоцитов и преднизолон в дозе 1 мг / кг 
в течение 2 недель. Затем, в течение 4 недель получал 
терапию преднизолоном в дозе 2 мг / кг, без эффекта. 
В рамках мультидисциплинарного консилиума обсужда-
лись различные методы лечения тромбоцитопении, 
такие как применение тромбопоэтинов, терапия ритук-

симабом и спленэктомия. В качестве альтернативного 
метода лечения выбрана спленэктомия, учитывая необ-
ходимость достижения быстрого эффекта и продолже-
ния противоопухолевого лечения.

Пациент был повторно госпитализирован в нашу 
клинику в отделение хирургии. Планировалась транс-
фузионная терапия для восстановления уровня тром-
боцитов с последующим проведением операции. В день 
поступления пациент предъявил жалобы на острые 
боли за грудиной, одышку. Выполнена срочная ЭКГ, диа-
гностированы неспецифические нарушения процессов 
реполяризации в II, III, V6 (рис. 1). На ЭХО-КГ — без очаго-
вых нарушений сократимости. Тропонин I — 3,7 пг / мл. 
Тропонин I через 3 часа — 4,8 пг / мл. Тропонин через 6 ча-
сов — 15591 пг / мл. D-димер — 2980 нг / мл. Пациент 
переведен в отделение реанимации и интенсивной 
терапии нашей клиники.

По данным МСКТ органов грудной клетки в ангио-
режиме признаки тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) отсутствовали.

Экстренная коронарография не была проведена 
в первые часы в силу тромбоцитопении 4 степени 
и высокого риска кровотечения ( уровень тромбо-
цитов 3 × 109 / л). На фоне трансфузий концентрата 
тромбоцитов достигнут уровень 30 × 109 / л. Проведена 
коронароангиография. Признаков нарушения коронар-
ного кровотока не выявлено (рис. 2).

Данные коронарографии, тем не менее, не исклю-
чали развитие инфаркта миокарда без обструктивного 
поражения коронарных артерий (Myocardial infarction 
with non obstructive coronary arteries — MINOCA), поэтому 
следующим шагом диагностики явилось выполнение 
магнитно-резонансной томографии сердца (cardiac 
magnetic resonance — CMR). По ее данным отмечены 
признаки острого очагового повреждения миокарда 
по неишемическому типу (S5, S11, S13) (рис. 3–5).

Рисунок 2. Коронарография

Рисунок 1. Первичная ЭКГ
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Итак, по данным МРТ были выявлены признаки ост-
рого (до 1 месяца) повреждения миокарда по неишемиче-
скому типу с преимущественным вовлечением S5, S11, 
S13 сегментов левого желудочка. С учетом клинической 
картины, повышения уровня тропонина-I и результа-
тов МРТ пациенту выставлен диагноз острого оча-
гового миокардита на фоне терапии ингибиторами 
контрольных точек.

Эндомиокардиальная биопсия (ЭБМ) не выполня-
лась не только в связи с отсутствием достаточ-
ного опыта персонала по проведению столь серьез-
ного инвазивного метода диагностики, но и потому, 
что все больше исследований демонстрируют хоро-
шую корреляцию между результатами МРТ в режиме 
CRM и эндомиокардиальной биопсией миокарда у тро-
понин-положительных пациентов без ишемической 
болезни сердца

Одной из вероятных причин развития миокардита 
послужила терапия анти-PD-L1 препаратами (3 ме-
сяца от момента первого введения пембролизумаба). 
С учетом развития миокардита на фоне приема пред-
низолона (в рамках лечения тромбоцитопении) начата 
терапия метилпреднизолоном 1 г в день. На этом фоне 
наблюдалась стабильная клиническая картина (стой-
кое исчезновение болевого синдрома, одышки), сниже-
ние тропонина I в динамике (тропонин I — 686 пг / мл 
на 3 день), стабильная картина ЭКГ. Также назначалась 
кардиотропная терапия (бета-блокаторы, сартаны, 
ивабрадин). Отмечались признаки развития диасто-
лической дисфункции I типа на ЭХО-КГ, раннее не выяв-
ляемые у пациента.

Пациент был переведен в отделение хирургии, 
в плановом порядке выполнена спленэктомия. После 
вы полнения операции наблюда лс я дина мический 
рост показателя тромбоцитов. На 5 сутки уровень 
тромбоцитов поднялся до 50 × 109 / л. Через 3 недели — 
до 320 × 109 / л. Пациент продолжил лечение в отде-
лении онкологии и паллиативного лечения нашего 
госпиталя.

Рисунок 5. Очаги повышения релаксации времени Т1 

в миокарде левого желудочка

Рисунок 4. Контрастное усиление задней и задне-боковой 

стенки левого желудочка

Рисунок 3. Зона миокардиального отека (базальные 

сегменты, задняя и задне-боковая стенки левого 

желудочка)
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ДИСКУССИЯ

Сочетание двух редких осложнений, наиболее веро-
ятно иммунопосредованной природы, является казуи-
стической находкой. Тяжелые тромбоцитопении на фоне 
иммунотерапии являются предметом единичных наблю-
дений разных авторов. Так, Ahmad et al. описали разви-
тие тромбоцитопении 4 степени у пациента с мелано-
мой на фоне терапии ипилимумабом. В этом наблюдении 
терапия кортикостероидами и иммуноглобулином имела 
положительный эффект [4]. Le Royet al. описали развитие 
тромбоцитопении 3 степени на фоне терапии пембролизу-
мабом у двух пациентов, страдающих меланомой и коло-
ректальным раком, в обоих случаях имело место быстрое 
восстановление уровня тромбоцитов (спонтанное в первом 
случае, во втором — на фоне терапии кортискостерои-
дами) [5]. Схожий случай развития тяжелой, но обрати-
мой тромбоцитопении 4 степени был опубликован Mouri 
et al. у пациента с немелкоклеточным раком легкого [6]. 
Song et al. в 2019 году опубликовали еще один клиниче-
ский случай тяжелой тромбоцитопении у пациента, уже 
на фоне терапии другим препаратом — пембролизума-
бом. В отсутствие ответа на стероиды и иммуноглобулин 
тромбоцитопения была купирована с применением эл-
тромбопага (препарата из группы агонистов рецепторов 
тромбопоэтина) [7].

Успешное применение анти-CD20 антител рит ук-
симаба в сочетании с агонистами рецепторов тромбо-
поэтина (ромиплостим) при стероид-резистентной 
тромбоцитопении оказалось успешным в наблюдении 
Shiaun et al. [8].

Спленэктомия позволяет устранить физиологический 
механизм уничтожения тромбоцитов в селезенке и оста-
ется одним из резервных вариантов лечения иммунной 
тромбоцитопении. Крупные ретроспективные данные сви-
детельствуют о том, что клинически значимое повышение 
уровня тромбоцитов наблюдается более чем в 80 % случаев 
после проведения спленэктомии. При этом от 50 до 70 % 
пациентов характеризуются длительной ремиссией [9]. 
Этот метод наравне с использованием кортикостероидов, 
ритуксимаба и тромбопоэтинов фигурирует в клинических 
рекомендациях, в частности рекомендациях Американ-
ского общества гематологов (ASH) [10]. Применение этого 
метода у пациентов с солидными опухолями не изучалось 

в крупных исследованиях, но оказалось успешным в нашем 
клиническом случае.

Кардиоваскулярные осложнения, включая тяжелые, 
также являются крайне редким и непредсказуемым со-
бытием при использовании ингибиторов контрольных 
точек. Первые детальные описания подтвержденного 
аутоиммуного миокардита на фоне иммунотерапии пред-
ставлены Johnson et al [12]. В обоих случаях миокардит 
возник у пациентов, получающих терапию ипилимума-
бом и ниволумабом в рамках клинических исследований 
СheckMate 204 и DreamSeq [13,14]. Оба случая характери-
зовались летальным исходом, несмотря на проводимую 
терапию. Nghiem et al. также описали один случай развития 
миокардита у пациента с карциномой Меркеля, получав-
шего терапию пембролизумабом в рамках исследования 
NCT02267603 [15].

На основании анализа этих и других единичных кли-
нических случаев, Американское общество клинической 
онкологии (ASCO) предложило свой алгоритм диагностики 
и лечения острых миокардитов, который мы использо-
вали для принятия решений в нашем случае [16]. Нами был 
использован метод МРТ как вариант выбора при диагно-
стике миокардитов в общемедицинской практике. Выбор 
этого метода также позволил сделать выводы о структур-
ных повреждениях миокарда при отсутствии изменений 
на ЭХО-КГ и повреждения коронарных сосудов.

Также одной из ключевых особенностей случая явля-
ется факт активного лечения пациента глюкокортикоидами 
в момент дебюта миокардита. Это могло потенциально 
маскировать клинические проявления и создать дополни-
тельные трудности для дифференциальной диагностики.

Представленный нами случай описывает параллель-
ное развитие у одного пациента двух редких осложнений, 
вероятнее всего имеющих иммунноопосредованную при-
роду. Отсутствие клинических рекомендаций, основанных 
на доказательствах высокого качества, создает сложности 
при принятии решений и требует мультидисциплинарного 
подхода. Применение спленэктомии (в случае тромбо-
цитопении) и терапии глюкокортикостероидами (в случае 
миокардита) оказалось эффективным и не сопровождалось 
осложнениями. Через 3 месяца после развития выше-
описанных осложнений наш пациент жив, продолжает 
противоопухолевую терапию, повторных эпизодов иНЯ 
не отмечалось.
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Abstract: Immune-related adverse events (irAE) present a unique challenge in modern oncology. In patient treated with 
immune checkpoint inhibitors (anti-PD-1, anti-CTLA-4, anti-PD-L1) for solid tumors irAEs rate ranges from 60 to 85 % 
[1]. irAEs lead to complete treatment discontinuation in approximately 40 % of patients [2]. The most common irAEs are 
endocrinopathies (up to 10 %), pneumonitis (5 to 10 %), autoimmune hepatitis (up to 20 %), colitis (up to 30 %), and skin 
toxicity (up to 50 %) [3]. Other forms of adverse events, such as hematologic and cardiovascular toxicities, are very rarely 
reported. We present a clinical case of two rare adverse events in a patient treated with pembrolizumab for PD-L1-positive 
advanced non-small cell lung cancer.
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