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Внедрение иммунотерапии позволило при ряде злокачественных опухолей (ЗНО) значимо увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов в сравнении с «классической» химиотерапией. Способность иммунотерапевтических 
препаратов активировать Т-лимфоциты позволяет, с одной стороны, добиться противоопухолевого эффекта, 
с другой — может приводить к развитию иммуноопосредованных нежелательных явлений (иоНЯ). Наиболее рас-
пространенными иоНЯ являются эндокринные (гипо- или гипертиреоз), гастроинтестинальные (колит, гепатит) 
и дерматологические (зуд, сыпь) реакции. Редкие, но потенциально угрожающие жизни иоНЯ требуют особого 
внимания.
Особое место занимает перекрестный синдром, включающий миокардит, миастению и миозит, который отличается 
быстрыми темпами прогрессирования и высокой летальностью. Миокардит проявляется болями в груди, одышкой 
и тахикардией, с повышением уровня тропонина — важного диагностического маркера. Сопутствующие миозит 
и миастения гравис проявляются миалгией и слабостью конечностей. Для разрешения этих иоНЯ требуется при-
менение высоких доз глюкокортикостероидов (ГКС) и иногда плазмафереза.
Среди неврологических иоНЯ особо выделяют энцефалит и синдром Гийена-Барре. Энцефалит проявляется различ-
ными общемозговыми симптомами: изменениями психического статуса, головной болью, судорогами и т. д. Синдром 
Гийена-Барре при этом проявляется мышечной слабостью и парестезиями. Диагностика включает люмбальную 
пункцию, электроэнцефалограмму и ряд лабораторных исследований. Лечение основано на высоких дозах ГКС, 
при резистентности к ГКС — использование ритуксимаба.
Офтальмологические иоНЯ могут проявляться сухостью глаз, увеитом и невритом зрительного нерва, иногда 
приводя к серозной отслойке сетчатки. Для диагностики требуется доступность узкоспециализированных мето-
дов, таких как офтальмоскопия и оптическая когерентная томография. Лечение включает топические и местные 
инъекционные ГКС.
Редкие иоНЯ подчеркивают необходимость междисциплинарного подхода в лечении ЗНО, учитывая сложности 
диагностики и ведения подобных пациентов. Эта проблема становится все более актуальной с расширением пока-
заний к применению иммунотерапии, что требует разработки эффективных методов управления этими особыми 
и иногда фатальными осложнениями.
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Иммунотерапия (ИТ) значительно изменила подходы 
к лечению различных злокачественных опухолей, таких 
как меланома, рак почки, немелкоклеточный рак легкого 
и гепатоцеллюлярный рак. В настоящее время применя-
ются препараты, блокирующие CTLA-4 (ипилимумаб) 
или PD-1 / PD-L1 (пембролизумаб, пролголимаб, ниволумаб 
и атезолизумаб) как в монотерапии, так и в комбинации 
между собой (например, ипилимумаб + ниволумаб), с тар-
гетными или химиопрепаратами [1].

Одной из характерных черт опухолевых клеток явля-
ется их способность ускользать от иммунного надзора. 
Иммунотерапия направлена на восстановление спо-
собности иммунной системы распознавать опухолевые 
клетки, что проявляется клиническим противоопухоле-
вым эффектом. Ингибиторы контрольных точек активи-
руют механизм ингибирования апоптоза Т-лимфоцитов, 
снижают истощение периферических Т-эффекторных 
к леток и усиливают активацию CD8 + лимфоцитов, 
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что в свою очередь способствует гибели опухолевых 
клеток [2,3].

Из-за неспецифической активации иммунной системы 
могут возникать иммуноопосредованные нежелательные 
явления (иоНЯ). Эти реакции могут затрагивать любые 
органы и системы, и классифицируются по критериям 
CTCAE. [4]. На сегодняшний день клинические предик-
торы развития иоНЯ не установлены, однако в литературе 
появляются данные о возможной генетической пред-
расположенности. Например, Noha и соавторы описали 
восемь генов, полиморфизмы которых связаны с повы-
шенным риском развития иоНЯ [5]. Сроки развития иоНЯ 
варьируют от нескольких дней до месяцев уже после 
завершения ИТ. Наибольший опыт в отношении характера 
и времени развития накоплен при применении ипилиму-
мамаба — первого из одобренных к применению пред-
ставителя ингибиторов контрольных точек иммунитета. 
Так, установлено, что при его применении дерматологи-
ческие и гастроинтестинальные проявления возникали 
в первую очередь (через 3–5 недель от начала терапии), 
и их частота снижалась к 10-й неделе, в то время как эндо-
кринопатии и гепатотоксичность развивались позже, 
как правило, между 6-й и 8-й неделями, а пневмонит — 
только на 10–12 неделе [6–9]. Отсроченные иоНЯ могут 
возникать в течение 90 и более дней после завершения 
терапии. Они, вероятно, возникают в результате замед-
ленного выведения препаратов, несмотря на их короткий 
период полувыведения, что может объяснять отсрочен-
ность проявлений [10].

Учитывая уникальность спектра иоНЯ, необходимы 
специализированные подходы к их раннему выявлению 
и коррекции. Первые рекомендации по управлению иоНЯ 
были разработаны Европейским обществом клинической 
онкологии, за которыми последовали рекомендации 
других международных организаций и сообществ, таких 
как ASCO, NCCN и RUSSCO. Общие принципы ведения 
иоНЯ включают [11–13]:
• глюкокортикостероиды (ГКС) — основа лечения боль-

шинства иоНЯ;
• большинство иоНЯ 1-й степени позволяет продолжить 

терапию под тщательным наблюдением (за исключе-
нием некоторых случаев гематологической, сердечной 
и неврологической токсичности);

• при развитии иоНЯ 2-й степени следует приостано-
вить терапию и возобновить ее при разрешении иоНЯ 
до 1-й степени или менее. Если симптомы сохраняются 
в течение недели, необходимо добавить глюкокор-
тикостероиды;

• при развитии иоНЯ 3-й степени терапию необходимо 
приостановить, а также немедленно назначить глю-
кокортикостероиды в высоких дозах (преднизолон 
или метилпреднизолон). Минимальная продолжитель-
ность терапии ГКС составляет от 4 до 6 недель и может 
быть продлена до 8 недель, особенно при ио-пневмо-
нитах или гепатитах. При рефрактерности к ГКС-тера-
пии (т. е. при отсутствии разрешения симптомов в тече-
ние 48–72 часов с начала терапии) следует назначить 

инфликсимаб. В отдельных случаях, при отсутствии 
терапевтических альтернатив, может рассматриваться 
возвращение к иммунотерапии, однако это требует 
строгого контроля за состоянием пациента;

• иоНЯ 4-й степени требуют отмены иммунотерапии, 
за исключением случаев эндокринопатий, которые 
могут контролироваться специальной заместитель-
ной терапией.
Наиболее распространенные иоНЯ включают эндо-

кринные (гипо- / гипертиреоз), дерматологические (сыпь, 
зуд) и гастроинтестинальные (гепатит, колит). Однако 
существуют редкие иоНЯ, которые наблюдаются менее 
чем в 1 % случаев и требуют особого внимания в научной 
среде из-за высокой смертности и трудностей диагностики 
(Рисунок 1). При этом некоторые исследования показы-
вают, что развитие редких иоНЯ связано с увеличением 
частоты объективного ответа и выживаемости без про-
грессирования у пациентов по сравнению с теми, у кого 
иоНЯ не развились [14–17].

ПЕРЕКРЕСТНЫЙ СИНДРОМ: МИОКАРДИТ, 
МИАСТЕНИЯ И МИОЗИТ

Миокардит является редким, но жизнеугрожающим 
осложнением терапии ингибиторами контрольных точек, 
с частотой встречаемости от 0.27 % до 1.14 % и смертно-
стью 25–50 % [19,20]. Нередко ему сопутствуют миозит 
и / или миастения гравис (МГ), образуя так называемый 
перекрестный синдром. Развитие триады «М» предска-
зывает крайне неблагоприятный исход с высокой леталь-
ностью [20].

Самыми частыми симптомами миокардита являются 
боли в груди, одышка, сердцебиение, усталость, отеки ног, 
синкопальные или пресинкопальные состояния. При этом 
клиническая картина может варьировать от бессимптом-
ных лабораторных отклонений и находок на ЭКГ до раз-
вития декомпенсированной сердечной недостаточности 
[21]. Наиболее частый лабораторный маркер миокарди-
та — повышение тропонина, встречается в 94 % случаев 
[22]. Важно учитывать, что в диагностике миокардита 
предпочтительно определение именно тропонина I, так 
как тропонин T, будучи менее специфичным для повре-
ждения кардиомиоцитов, может быть также повышен 
при миозите [23]. Реже отмечается повышение мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) (66 %), а также 
воспалительных маркеров крови. Различные нарушения 
сердечного ритма могут быт выявлены на ЭКГ: тахиарти-
мии, АВ-блокады, инверсии зубца T и другие. Отклоне-
ния на ЭКГ определяются в 89 % случаев ио-миокардита 
[22]. Эхокардиография позволяет определить наличие 
снижении фракции выброса левого желудочка и наруше-
ния локальной сократимости сердечной стенки. Важно 
понимать, что вышеперечисленные отклонения не явля-
ются специфическими для ио-миокардита и могут также 
выявляться при самостоятельной сердечной патологии, 
например, ОКС, что делает диагностику миокардита не-
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простой клинической задачей, а сам миокардит — «диа-
гнозом исключения». Более специфическими методами 
подтверждения воспалительного повреждения миокарда 
являются магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца 
или 68Ga-DOTATOC-ПЭТ-КТ. В то же время золотым стан-
дартом подтверждения диагноза миокардита остается 
морфологический — посредством проведения эндомиокар-
диальной биопсии. Принимая во внимание ограниченную 
доступность подобных диагностических процедур даже 
в условиях многопрофильных стационаров, разработаны 
диагностические критерии миокардита, опубликованные 
в консенсусе интернационального общества кардиоонко-
логов по кардиоваскулярной токсичности противоопухо-
левой терапии [23]. Согласно данным критериями, диа-
гноз миокардита считается подтверждённым при наличии 
морфологической верификации, или сочетания повышения 
тропонина с МР-картиной, характерной для миокардита, 
или сочетания повышения тропонина с двумя малыми 
критериями, к которым относятся: наличие клинических 
проявлений, желудочковые аритмии и / или нарушения 
проводимости, снижение ФВ, наличие другого иоНЯ 
(в частности, миастении или миозита), CMR-картина, 
подозрительная в отношении миокардита. Тем не менее 
при клиническом ухудшении пациента предлагается начи-
нать терапию согласно алгоритмам лечения миокардита, 
не дожидаясь подтверждения диагноза [23].

Терапия миокардита заключается в пульс-терапии 
метилпреднизолоном и возможном назначении мико-
фенолата мофетила при резистентном течении.

Миозит — не менее редкое иоНЯ с частотой развития 
около 1 % [21]. Клиническая картина миозита представ-

лена миалгиями, слабостью проксимальных отделов 
конечностей, и такими миастеническими симптомами 
как птоз век, что затрудняет дифференциальный диа-
гноз с миастенией гравис. Миозит (как и МГ) становится 
жизнеугрожающим при вовлечении респираторных мышц. 
Лабораторно при миозите определяются повышенные 
креатинфосфокиназа, трансаминазы и альдолаза, поэтому 
биохимический анализ крови с включением этих пока-
зателей должен быть первым тестом при клиническом 
подозрении на это иоНЯ. Для последующего уточнения 
диагноза назначаются электромиография и биопсия мышц. 
Как и для других иоНЯ, ключевую роль в лечении этого 
осложнения играет преднизолон, назначаемый в высоких 
дозах, а при стероид-рефрактерности может быть рассмо-
трено применение плазмафереза, в / в иммуноглобулина 
и микофенолата мофетила [21]. Примечательно, что био-
псия мышц может служить не только для подтверждения 
диагноза, но и для поиска потенциальных терапевтических 
мишеней, при неэффективности стандартной иммуно-
супрессивной терапии [24].

Иммуноопосредованная МГ проявляется схожими 
с миозитом жалобами, однако клиническая картина более 
часто включает бульбарную симптоматику и парез лицевых 
мышц [25]. Исследование антител к ацетилхолиновому 
рецептору и к мышечно-специфической тирозинкиназе (ан-
ти-MuSK) используется в диагностике этого иоНЯ, однако 
положительный результат выявляется существенно реже, 
чем при классической миастении гравис [26]. При отри-
цательных антителах назначается электромиография. 
Оценка функции внешнего дыхания является обязательной 
в мониторинге пациента с миастенией для своевремен-

Рисунок 1. Представлены схематично редкие иоНЯ, адаптировано [18]
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ной диагностики вовлечения респираторной мускула-
туры. Помимо преднизолона, в лечении МГ рекомендован 
ингибитор холинэстеразы пиридостигмин. При тяжелой 
МГ также используются плазмаферез, в / в применение 
иммуноглобулина [21].

Каждое из иоНЯ по отдельности, а в особенности их со-
четание могут иметь фульминантное течение с быстрым 
прогрессированием симптомов. Вкупе с высокой леталь-
ностью это определяет критическую важность диагно-
стики данного синдрома на ранних стадиях. Выявление 
любого из элементов триады в отдельности требует высо-
кой настороженности относительно развития остальных 
ее элементов и низкого порога принятия решения о назна-
чении дополнительных диагностических тестов. Терапия 
синдрома должна проводиться мультидисциплинарной 
командой с включением онколога, невролога, кардиолога 
и ревматолога.

ЭНЦЕФАЛИТ

Несмотря на относительно низкую частоту возникнове-
ния неврологических иммуноопосредованных нарушений, 
которая составляет от 4 до 6 % при монотерапии анти-
CTLA4 и анти-PD-1, и около 12 % при комбинированной 
терапии, их развитие представляет собой угрожающее 
жизни состояние. Одним из наиболее серьезных типов 
неврологических иоНЯ является иммуноопосредованный 
энцефалит, который составляет примерно 13 % от общего 
числа случаев [27–29]. Уровень смертности в данной группе 
остается высоким и варьирует от 5 до 32 % по различным 
литературным данным [30,31]. В рамках ретроспективного 
анализа, охватывающего более 1800 пациентов, было 
установлено, что частота серьезных неврологических иоНЯ 
(степени 3–5) составила 2,2 % среди пациентов, получав-
ших ингибиторы CTLA-4, 1,0 % среди тех, кто применял 
ингибиторы PD-1 / PD-L1, и 2,8 % среди пациентов на ком-
бинированной терапии [32].

Клинические проявления энцефалита включают изме-
нения психического статуса, а также могут проявляться 
головной болью, слабостью, лихорадкой и судорогами. 
Показано, что энцефалит чаще развивается у пациен-
тов со злокачественными новообразованиями легких, 
в то время как другие неврологические иоНЯ чаще наблю-
даются у пациентов с меланомой. Как правило, энце-
фалит возникает в течение 8 недель с момента начала 
терапии; однако имеются отдельные клинические слу-
чаи, свидетельствующие о развитии энцефалита на про-
тяжении 6 месяцев от начала терапии и даже после ее 
завершения [33–35].

Важное значение в диагностике иммуноопосредован-
ного энцефалита имеет люмбальная пункция, по резуль-
татам которой в спинно-мозговой жидкости могут быть 
выявлены признаки воспаления, повышенный уровень 
белка и лимфоцитарный плеоцитоз, что, в свою очередь, 
требует тщательного дифференциального диагноза с ин-
фекционным энцефалитом [29,31]. К дополнительным, 

но информативным методам диагностики относятся маг-
нитно-резонансная томография головного мозга с внутри-
венным контрастированием и электроэнцефалография. 
К сожалению, в ряде случаев результаты этих исследова-
ний могут находиться в пределах нормы, что значительно 
усложняет процесс диагностики и требует участия мульти-
дисциплинарной команды [36].

Основные методы лечения включают использование 
высоких доз глюкокортикостероидов, что является базо-
вым для любого тяжелого иоНЯ. Некоторые литературные 
источники подчеркивают значимость назначения ритук-
симаба в ситуациях, устойчивых к стероидной терапии, 
когда лечение в течение 7–14 дней не привело к улучшению 
состояния [37].

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ 
НЕЙРОПАТИЯ ГИЙЕНА-БАРРЕ

Частота возникновения синдрома Гийена-Барре состав-
ляет примерно 0,1–0,3 % и описана как при моноиммуно-
терапии, так и при комбинированной ИТ [34]. Уровень 
смертности остается на достаточно высоком уровне 
(11–27 %), а патогенез данного состояния не является 
полностью изученным. Предполагается, что антигены 
Шванновских клеток обладают структурным сходством 
с опухолевыми неоантигенами, что описано в литературе, 
например, при лечении меланомы [38,39].

Клинические проявления включают прогрессирующую 
мышечную слабость, гипо- или арефлексию и парестезии. 
Классический синдром Гийена-Барре, как правило, связан 
с предшествующим инфекционным триггером, который 
вызывает иммуноопосредованную демиелинизацию пери-
ферических нервов. Тем не менее, синдром Гийена-Барре 
в контексте иоНЯ имеет ряд специфических клинических 
особенностей. Согласно данным опубликованного иссле-
дования, 79 % случаев синдрома Гийена-Барре развиваются 
у мужчин [36]. Медиана времени до появления данного 
иоНЯ составила 8,2 недели после первого введения имму-
нотерапии, что значительно превышает время, необходи-
мое для развития синдрома Гийена-Барре, возникающего 
на фоне инфекционного процесса. Анализ ликвора демон-
стрирует воспалительные изменения у 63,9 % пациентов, 
с отмеченным повышением уровня белка и типичной аль-
буминно-цитологической диссоциацией. В связи с этим 
таким пациентам наряду с классической высокодозной 
терапией ГКС рекомендуется проведение плазмафереза. 
Согласно опубликованным данным, это приводит к раз-
решению симптомов у 70 % пациентов [29].

ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИЕ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ

Офтальмологические иммуноопосредованные нежела-
тельные явления возникают относительно редко и могут 
сочетаться с другими системными НЯ. Их общая частота 
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составляет примерно 1 % — 2,8 %, однако раннее выявление 
этих явлений имеет решающее значение для предотвраще-
ния значительного ухудшения зрения и потери качества 
жизни пациентов [40]. Показано, что офтальмологические 
иммуноопосредованные НЯ часто ассоциированы с раз-
витием НЯ в других локализациях, таких как кожа (10,4 %), 
эндокринная система (9,0 %) и нервная система (8,5 %) [41]. 
Чаще всего они регистрируются у пациентов, получающих 
лечение по поводу меланомы (более 60 % случаев), рака 
легкого (20 %) и рака почки [42].

К наиболее распространенным офтальмологическим им-
муноопосредованным нежелательным явлениям относятся:
• сухость глаз, проявляющаяся жжением, зудом, покрас-

нением и ощущением песка в глазах. В тяжелых случаях 
это может привести к перфорации роговицы [43];

• гипотония или макулярный отек, при котором пациенты 
отмечают размытость изображения;

• неврит зрительного нерва, вызывающий зрительные 
нарушения, такие как скотомы или выпадение полей 
зрения [44,45];

• серозная отслойка сетчатки [46];
• увеит, среди которого выделяют четыре формы [47]:

—  передний увеит (передний циклит, ирит или иридо-
циклит), при котором воспаляются структуры перед-
ней камеры глаза. Он характеризуется светобояз-
нью, нечеткостью зрения и болью / дискомфортом. 
Типичные признаки воспаления передней камеры 
включают конъюнктивальную конгестию, отек рого-
вицы, кератиновые преципитаты, наличие клеток 
и бликов, а также синехии радужки [48];

—  промежуточный увеит, связанный с воспалением 
стекловидного тела, проявляющийся нечеткостью 
зрения и плавающими помутнениями;

—  задний увеит (ретинит, нейроретинит, хориорети-
нит или хориоидит), касающийся воспаления сет-
чатки, сосудов сетчатки и сосудистой оболочки 
глаза. Основные симптомы включают вспышки света, 
плавающие помутнения и потерю зрения;

—  панувеит, возникающий при воспалении более 
чем в одном из вышеописанных отделов [49].

В опубликованном ретроспективном анализе было 
установлено, что частота иммуноопосредованного 
увеита составляет 0,45 % среди всех пациентов, полу-
чавших анти-PD-1 / PD-L1, анти-CTLA-4 или комбинацию 
анти-PD-1 + анти-CTLA-4, в то время как у пациентов с ме-
ланомой этот показатель достигает 1,2 %, что почти в три 
раза выше [42]. Клинические факторы риска включают 
предшествующие эпизоды увеита или другие воспали-
тельные заболевания глаза: у 38,9 % пациентов с извест-
ным анамнезом переднего увеита наблюдались рецидивы 
заболевания после начала иммунотерапии [50]. Наличие 
травмы глаза или хирургического вмешательства также 
связано с повышенным риском развития иммуноопосредо-
ванного увеита [51]. Риск возникновения увеита значитель-
но увеличивается при комбинированной иммунотерапии. 
Например, среди пациентов раком легкого риск развития 
увеита был более чем в семь раз выше при использова-

нии комбинации ипилимумаба и ниволумаба по сравне-
нию с пациентами, получавшими моноиммунотерапию 
[52]. Наиболее вероятно, что основной вклад в развитие 
увеита вносит анти-CTLA-4. При монотерапии ипилиму-
мабом увеит развивается в среднем в три раза быстрее, 
чем при использовании других иммунопрепаратов [50].

Иммуноопосредованный увеит обычно диагностиру-
ется клинически при исключении других причин, таких 
как инфекционные или аутоиммунные заболевания, а так-
же с учетом временной связи с началом иммунотерапии. 
В качестве дополнительного инструмента для диффе-
ренциации диагноза могут быть использованы критерии 
Naranjo. Хотя на сегодняшний день они не валидированы 
и применяются преимущественно в научных исследова-
ниях, они могут быть полезны для врачей-клиницистов 
при оценке вероятности развития иоНЯ [53,54]. Лабо-
раторные исследования должны включать определение 
антинуклеарных антител (ANA), антинейтрофильных цито-
плазматических антител (ANCA), антител к двуцепочечной 
ДНК (dsDNA) и ревматического фактора, а также антигенов 
HLA-B27, HLA-B51, сывороточного ангиотензин-превра-
щающего фермента (ACE) для исключения истинных ауто-
иммунных заболеваний [55,56]. Всем пациентам с неин-
фекционными увеитами выполняется биомикроскопия 
глазного дна или офтальмоскопия в условиях медикамен-
тозного мидриаза для выявления изменений на глазном 
дне, мониторинга и выбора оптимальной тактики лечения. 
Дополнительно рекомендуется оптическое исследование 
сетчатки с использованием компьютерного анализатора 
(оптическая когерентная томография) для количествен-
ной и качественной оценки макулярного отека, измене-
ний сетчатки и хориоидеи, состояния зрительного нерва 
и мониторинга эффективности лечения [57].

При переднем увеите в качестве первой линии терапии 
рекомендуются топические ГКС [58,59]. Местные способы 
введения стероидов при иммуноопосредованном увеите 
не ограничиваются глазными каплями. К местной тера-
пии относятся также субконъюнктивальные, перибуль-
барные, ретробульбарные инъекции, интравитреальные 
имплантаты дексаметазона и инъекции триамцинолона 
в периокулярное пространство [60]. При развитии заднего 
увеита в первой линии лечения назначаются системные 
ГКС. При тяжелых формах увеита могут быть назначены 
другие иммуносупрессанты, используемые в стандартных 
клинических ситуациях, резистентных к стероидам. В тера-
пии увеита также применяются азатиоприн, микофенолат 
мофетила, циклоспорин С и метотрексат. Исследования, 
непосредственно сравнивающие профили безопасности 
препаратов для иммуноопосредованного увеита, отсут-
ствуют; однако опубликованные данные о ювенильном 
увеите при идиопатическом артрите указывают на то, 
что метотрексат является препаратом выбора благодаря 
своей эффективности при благоприятном профиле без-
опасности [61–63].
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Сахарный диабет (СД) 1 типа, индуцированный иммуно-
терапией, встречается менее чем в 1 % случаев. Как пра-
вило, такая форма сахарного диабета клинически про-
является в широком временном диапазоне: от нескольких 
недель до 12 месяцев после начала терапии. В литературе 
встречаются случаи, описывающие развитие жизнеугро-
жающих осложнений, таких как диабетический кетоацидоз 
[64,65]. Согласно недавнему систематическому анализу, 
подавляющее большинство (71 %) случаев диабета 1 типа, 
вызванного иммунотерапией, возникает в результате моно-
терапии анти-PD-1 препаратами, тогда как в комбиниро-
ванных режимах это нежелательное явление наблюдается 
лишь в 15 % случаев [66].

Для своевременного выявления данного иоНЯ требует-
ся контроль уровня глюкозы в плазме крови натощак перед 
каждым введением иммунотерапии, поскольку уровень 
глюкозы входит в стандартную панель биохимического 
анализа крови перед проведением терапии. В случае выяв-
ления гипергликемии у пациента необходимо дополни-
тельно определить уровень С-пептида, антител к декарб-
оксилазе глутаминовой кислоты (GAD) и уровень антител 
к островковым клеткам. Ведение пациентов с диабетом, 
индуцированным иммунотерапией, включает необходи-
мость модификации образа жизни и диеты, а также воз-
можное назначение инсулина. При возникновении данного 
осложнения следует критически подходить к назначению 
глюкокортикостероидов, так как они обладают гипер-
гликемическим эффектом.

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКАЯ ТОКСИЧНОСТЬ

Несмотря на то, что гематологическая токсичность 
традиционно ассоциируется с лечением классическими 
цитостатиками, она может также возникать в результате 
иммунотерапии, что наблюдается в менее чем 5 % случаев 

[67,68]. В ряде случаев диагностика этих иоНЯ представ-
ляет значительную сложность, учитывая, что современ-
ные схемы лечения часто включают сочетание имму-
нотерапии с таргетными препаратами и классической 
химиотерапией. Гематологические иоНЯ, как правило, 
затрагивают один гемопоэтический росток, но проявля-
ются в разнообразных формах, среди которых можно 
выделить иммунопосредованную нейтропению, приобре-
тённую гемофилию А и тромботическую тромбоцито-
пеническую пурпуру [69–73]. Большинство цитопений, 
возникающих на фоне иммунотерапии, характеризуются 
тяжёлым течением (44–89 % — G4). Гематологические 
иоНЯ могут проявляться в течение 6–8 недель с начала 
терапии, однако этот срок может варьироваться в за-
висимости от описанных клинических случаев [74,75]. 
Пациентам с подозрением на гематологические иоНЯ 
необходимо проведение анализа периферической крови 
с микроскопией мазка, прямого антиглобулинового теста, 
определения маркеров гемолиза, проведения вирусной 
серологии, а при необходимости — пункции или трепан-
биопсии костного мозга.

К числу прочих редких иоНЯ относятся синдром сину-
соидальной обструкции (при котором поражаются мельчай-
шие печеночные венулы), иммунопосредованный холангит, 
тяжёлые формы эндокринопатий (например, гипопара-
тиреоз), неинфекционный цистит, синдром генерализо-
ванного отека и другие. Вероятно, это далеко не полный 
спектр нежелательных явлений, известных на сегодняшний 
день, и данный список будет лишь пополняться.

Иммунотерапия получает всё больше показаний и при-
меняется как в неоадъювантных, так и в адъювантных 
режимах, что подразумевает, что в ближайшие несколько 
лет научное сообщество продолжит расширять свои зна-
ния о иммунопосредованных нежелательных явлениях 
и, в перспективе, научится точнее предсказывать их раз-
витие и разработает эффективные методы управления 
этими особыми и, к сожалению, пока иногда фатальными 
осложнениями.
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