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Аннотация  
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа кардинально изменили подход в онкологии и стали новым 
стандартом лечения многих солидных опухолей, значительно увеличив продолжительность жизни больных. 
С  появлением нового класса препаратов мы столкнулись с  совершенно уникальным профилем токсичности. 
Спектр воздействия влияет на разнообразные проявления, которые затрагивают почти каждый орган и систе-
му организма. Чаще всего поражаются кожа, железы внутренней секреции, желудочно-кишечный тракт, легкие, 
печень. Реже проявляются осложнения со стороны мочевыделительной, сердечно-сосудистой, мышечно-сустав-
ной, нервной и кроветворной систем. В данной статье рассмотрено одно из редких осложнений, которое возни-
кает на фоне терапии ингибиторами контрольных точек иммунного ответа — тромбоцитопения с геморрагиче-
ским синдромом. Основная цель статьи  — повысить клиническую настороженность и  подчеркнуть актуаль-
ность проблемы редких осложнений на фоне иммунотерапии. 
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Annotation  
Checkpoint inhibitors have radically changed the approach to oncology and have become the new standard of treatment 
for many solid tumors, significantly increasing the life expectancy of patients. With the advent of a new class of drugs, 
we are faced with a completely recognized toxicity profile. The spectrum affects other manifestations that affect almost 
every organ and system of the body. Most often the skin, the secretion of the internal gland, the gastrointestinal tract, 
lungs, and liver are affected. Complications from the urinary, cardiovascular, muscular-articular, nervous and 
hematopoietic systems occur less frequently. This article will discuss one of the rare complications that occurs during 
therapy with checkpoint inhibitors — thrombocytopenia with hemorrhagic syndrome. The main purpose of the article 
is to increase clinical alertness and highlight the relevance of the problem of rare complications during immunotherapy. 
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В В Е Д Е Н И Е  
За последние несколько лет настоящую 

революцию в лечении онкологических заболе-
ваний произвело открытие нового класса пре-
паратов  — ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа. 

С каждым годом показания к  назначению 
данной группы препаратов растут в  геометри-
ческой прогрессии. Противоопухолевое дей-
ствие ингибиторов контрольных точек иммун-
ного ответа основано на  блокаде сигнальных 
путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1 и усилении про-
тивоопухолевой активности лимфоцитов. 
Однако ингибирование иммунных контроль-
ных точек может приводить к нарушению регу-
ляции иммунного ответа и изменению активно-
сти иммунокомпетентных клеток в  организме, 
что проявляется развитием аутоиммуноподоб-
ных реакций. Такие реакции называются имму-
ноопосредованными нежелательными явления-
ми (иоНЯ) [1–3, 12]. Любые органы и системы 
организма могут поражаться на  фоне терапии 
ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа [4–10]. Спектр осложнений различается 
в  зависимости от  применения анти-CTLA-4- 
или анти-PD-1/PD-L1-моноклональных анти-
тел. Частота развития иммуноопосредованных 
нежелательных явлений выше при использова-
нии ингибиторов CTLA-4, чем ингибиторов 
PD-/PD-L1, и значительно возрастает на фоне 
комбинированной терапии [11]. 

Наиболее частыми иоНЯ являются ауто-
иммунные поражения кожи (до 30%), ЖКТ 
(до 40%), различные эндокринопатии (до 9%), 
пульмониты (до 10%), печень, суставы [4–11]. 

Реже возникают осложнения со стороны 
мочевыделительной, сердечно-сосудистой, 
мышечно-суставной, нервной и кроветворной 
систем, органов зрения [1, 12]. 

Растущие показания к  терапии ингибито-
рами контрольных точек и  их широкое 
использование привели к  описанию необыч-
ных (менее 1%), редких и очень редких иоНЯ, 
определяемых как те, которые возникают 
с  частотой менее 0,1 и  0,01% соответственно 
[13–18]. Важно учитывать, что нередко они 
носят жизнеугрожающий характер [3]. 

В настоящее время клинические онкологи 
активно пользуются практическими рекоменда-

циями по профилактике и лечению иммуноопо-
средованных нежелательных явлений. К сожа-
лению, в  данных рекомендациях практически 
отсутствует информация о редких иоНЯ. 

Г Е М АТО Л О Г И Ч Е С К А Я  ТО К С И Ч Н О С Т Ь  
Данный вид токсичности на фоне терапии 

ИКТ — одно из наименее описанных нежела-
тельных явлений иммунотерапии. Частота 
возникновения в  большинстве исследований 
составляет менее 1% [20, 21]. 

Гематологические иоНЯ охватывают широ-
кий спектр различных проявлений с большими 
трудностями в  диагностике, часто обусловлен-
ными множественной причинностью, идиосин-
кразией и отсутствием специфических биомар-
керов для точной диагностики. Таким образом, 
большинство ассоциаций заключаются как 
«вероятно» или «возможно», что крайне затруд-
няет установление определенной связи [22]. 

Гематологические иоНЯ, как правило, воз-
никают на ранних этапах лечения, со средним 
началом в  40 дней (диапазон 3–405 дней), 
а уровень смертности колеблется от 12 до 34% 
[20, 23]. 

Проявления гематологических иоНЯ могут 
быть разнообразными: иммунная цитопения, 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, нару-
шения свертываемости крови, саркоидозно-
подобная реакция [22–24]. 

Наиболее часто встречается иммунная 
цитопения [22, 23]. 

И М М У Н Н А Я  Ц И ТО П Е Н И Я  
Описаны различные типы цитопении, свя-

занные с  ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа, включая иммунную тром-
боцитопению, аутоиммунную гемолитиче-
скую анемию, нейтропению и апластическую 
анемию, панцитопению [21]. 

Иммунная тромбоцитопения, безусловно, 
является наиболее частым гематологическим 
иоНЯ, за  которым следуют гемолитическая 
и  апластическая анемии [22]. Среднее время 
до  развития иммунной тромбоцитопении 
составляет 70 дней (диапазон от 12 до 173 дней), 
при этом большинство случаев иоНЯ возникает 
в первые 12 недель после начала терапии инги-
биторами контрольных точек иммунного отве-
та, а  среднее количество тромбоцитов состав-
ляет 60×109/л (диапазон <50–104×109/л) 
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и относительное снижение на 70% от исходного 
уровня (диапазон от 38 до 99%) [21]. 

Иммунная тромбоцитопения может быть 
жизнеугрожающим иоНЯ в  связи с  возмож-
ным развитием кровотечения. 

Тяжесть кровотечения можно оценить 
с помощью шкалы, предложенной Хеллафом 
и соавт. для оценки пациента с аутоиммунной 
тромбоцитопенической пурпурой [25]. 

Учитываются возраст, тип и локализация кро-
вотечения по органам. Согласно шкале, пациен-
ты с уровнем тромбоцитов ≤20×109/л и показа-
телем кровоточивости ≤8 баллов нуждаются 
в  назначении только стероидов. Если количе-
ство тромбоцитов составляет ≤20×109/л, а пока-
затель кровоточивости >8 баллов, то назначают 
пероральные стероиды и  внутривенный имму-
ноглобулин (внутривенно, 1–2 г/кг) [25]. 

Дифференциальная диагностика иммун-
ной тромбоцитопении крайне затруднена, 
учитывая отсутствие специфических иссле-
дований, в отличие от других форм гематоло-
гической токсичности [24]. 

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л ЮД Е Н И Е  
Пациентка  — женщина 1965  года рождения. 

В  июне 2018  г. появилась слабость, сухой 
кашель, повышение температуры до 38°С, боли 
в  костях. Самостоятельно выполнила компью-
терную томографию органов грудной клетки 
(без контраста)  — выявлено новообразование 
в  корне правого легкого  — 3,5×4,0 см. С целью 
получения гистологической верификации про-
ведена ФБС, биопсия из устьев суженых брон-
хов. Гистологическое исследование — материал 
неинформативен. Для оценки распространенно-
сти процесса была дообследована. МРТ головно-
го мозга — метастаз в правой височной доле (раз-
меры очага 1,5×1,0 см). Остеосцинтиграфия  — 
множественное поражение костей скелета. 

С учетом отсутствия гистологической вери-
фикации опухолевого процесса проведены 
торакоскопия, биопсия. Материал повторной 
биопсии неинформативен. В  дальнейшем 
больная уехала на обследование в Германию. 
В августе 2018 г. выполнено трансбронхиаль-
ная аспирационная биопсия под  контролем 
эндобронхиального ультразвукового исследо-
вания. Гистологическое исследование: сарко-
ма из оболочек периферического нерва. 

ПЭТ-КТ всего тела — объемное образование 
в  нижней доле правого легкого 3,9×4,3 см. 
Частичный ателектаз правой нижней доли 
с  обширным накоплением ФДГ. Множест вен -
ные метастазы в  печени, в  позвоночнике 
и костях таза, левой бедренной кости. 

В клинике Германии пациентке проведено 
4  цикла 1-й линии ПХТ по  схеме: доксоруби-
цин  + оларатумаб + золедроновая кислота. 
В ноябре 2018 г. по данным контрольного обсле-
довании выявлено прогрессирование заболева-
ния — рост очагов в легких, появление новых 
очагов в  печени, лимфатических узлах средо-
стения, головном мозге, костях. Усиление боле-
вого синдрома в  костях, нарастание слабости. 

В дальнейшем пациентка вернулась в Россию. 
В  декабре 2018  г. больная обратилась в  СПб 
ГБУЗ «Городской клинический онкологиче-
ский диспансер» (ГКОД). Выполняется пере-
смотр гистологического материала из Германии 
(биопсия легкого) + иммуногистохимическое 
исследование: иммунофенотип и  гистострукту-
ра, скорее всего, соответствуют злокачественной 
опухоли из  оболочек периферических нервов. 
Нельзя полностью исключить метастаз десмо-
пластической беспигментной меланомы. При 
сборе анамнеза выяснилось, что в 2012 г. паци-
ентке было выполнено иссечение образования 
кожи спины в  стационаре общего профиля. 
Гистологическое исследование 2012  г.— пиг-
ментное образование кожи спины. Данный 
материал также был пересмотрен в ГКОД: бес-
пигментная меланома, узловая форма, отмечает-
ся изъязвление опухоли. Инвазия по Кларку IV, 
толщина по Бреслоу 5 мм. Митотическая актив-
ность — 6 митозов/мм2. Выраженная лимфоид-
ная инфильтрация. Молекулярно-генетическое 
исследование — мутации в гене BRAF V600E не 
обнаружено. 

Учитывая распространенность процесса, 
имеющуюся гистологическую и  ИГХ верифи-
кацию, отсутствие BRAF мутации, рекомендо-
вано было проведение 1-й линии лечения  — 
иммунотерапия ниволумабом 3 мг/кг — 1 раз 
в 14 дней, продолжить симптоматическую тера-
пию бисфосфонатами, локальный контроль над 
головным мозгом. В декабре 2018 г. на головной 
мозг проведена стереотаксическая лучевая 
терапия на аппарате Gamma Knife. После про-
ведения СТЛТ госпитализирована в отделение 
химиотерапии СПб ГБУЗ ГКОД. 

При осмотре больная предъявляла жалобы 
на выраженную слабость, головокружение, серд-
цебиение, кашель, одышку при минимальной 
физической нагрузке, повышение температуры 
до 37°С ежедневно, боли в костях таза, пояснич-
ном отделе позвоночника. С целью коррекции 
болевого синдрома регулярно получала трама-
дола гидрохлорид 100 мг 2 раза в день, нимесу-
лид 200 мг 2 раза в день. На фоне терапии обез-
боливание адекватное. Общее состояние  — 
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ECOG 2. Данные лабораторных обследований: 
гемоглобин 78 г/л (анемия 3 ст.), тромбоциты — 
325×109/л, АЛТ 83 ед./л (повышение АЛТ 1 ст.), 
повышение АСТ 2 ст. (110 ед./л), ЩФ 477 ед./л, 
ЛДГ — 497 ед./л, железо — 7,50 мкмоль/л, гипо-
альбуминемия (альбумин — 24,80 г/л), гипопро-
теинемия (общий белок  — 47,15  г/л). 
Коагулограмма — норма. 

Диагноз при поступлении. 
Основной: беспигментная меланома кожи 

спины. Нерадикальное иссечение образова-
ния кожи спины 20.09.2012  — рT1вNхM0. 
Прогрессирование — июль 2018 г. Метастазы 
в легкие, печень, кости, головной мозг. ХТ 1-й 
линии (доксорубицин + оларатумаб). Рост 
метастазов в легких, печени, головном мозге, 
появление новых очагов в  костях, лимфати-
ческих узлах средостения. 12.2018 г.— прове-
дена стереотаксическая лучевая терапия 
Gamma Knife на очаги в головном мозге. 

Осложнения основного заболевания: асте-
ния 2 т., кашель 1 ст., ДН 1 ст., правосторон-
ний плеврит, гипоальбуминемия 1 ст., гипо-
протеинемия 1 ст., болевой синдром 2 ст., 
повышение уровня АЛТ 1 ст., АСТ 2 ст. 

Сопутствующая патология: вторичный 
ХОБЛ средней степени тяжести. Хронический 
ларинготрахеит, вне обострения. 

Проведена гемотрансфузия, препараты 
железа (гемоглобин  — 127  г/л). Коррекция 
гипоальбуминемии, гипопротеинемии. В связи 
с  появлением новых очагов в  костях, а  также 
усилением болевого синдрома проведена смена 
ингибиторов костной резорбции  — введен 
деносумаб 120 мг подкожно. На фоне симпто-
матической терапии отмечалось значительное 
улучшение общего состояния (ECOG 1). 

Начато проведение иммунотерапии ниво-
лумабом 3 мг/кг — 1 раз в 14 дней. Больная 
получила в  данном режиме 4 цикла. 
Непосредственных осложнений лечения не 
было. На фоне терапии пациентка отмечала 
улучшение общего состояния — купирование 
одышки, слабости, уменьшение болевого син-
дрома. Отменен прием трамадола гидрохло-
рида, продолжена терапия нимесулидом 
200 мг 2 раза в день. 

В феврале 2019 г. было проведено 5-е введение 
ниволумаба. Перед началом лечения гемоглобин 
151  г/л, тромбоциты 213×109/л, ECOG 1. 
Биохимические показатели: альбумин  — 
26,80  г/л, общий белок  — 52,15  г/л, АЛТ  — 
65 ед./л, АСТ — 87 ед./л, ЩФ 512 ед./л, ЛДГ — 
530  Е/л. Коагулограмма: ПТВ 13,2 сек, ПТВ 
по Квику — 75,2%, МНО 1,12 у.е.  

Планировалась выписка пациентки из ста-
ционара. При осмотре пациентка предъявила 
жалобы на появление сыпи на коже живота, 
прожилок крови при высмаркивании. При 
осмотре на  коже живота отмечались множе-
ственные петехии и экхимозы, высыпные эле-
менты не пальпировались (рис. 1). 

Известно, что существует множество при-
чин для возникновения геморрагического 
васкулита, что крайне осложняет диагности-
ческий поиск. Основные причины: острые 
бактериальные и  вирусные инфекции, в  том 
числе гепатиты В и С, прием лекарственных 
препаратов (нестероидные противовоспали-
тельные средства, антибиотики), пищевая 
аллергия, онкологические заболевания. 

Выполнено обследование. Клинический ана-
лиз крови: тромбоцитопения 3 ст. (47×109/л), 
анемия 1 ст. (100  г/л). Биохимический анализ 
крови: умеренное повышение АЛТ — 100 ед./л 
(65), АСТ — 134 ед./л (87), ЩФ — 744 ед./л (512), 
ЛДГ — 642 ед./л (530). Коагулограмма — норма. 

С учетом выявленных изменений перед кли-
ницистами встал вопрос: чем обусловлена тром-
боцитопения с  геморрагическим синдромом, 
а  также рост уровня АЛТ и  АСТ? Прогресси -
рование заболевания? Вирусные инфекции 
(гепатиты В, С)? Аутоиммунный гепатит (АИГ)? 
Тромбоз? Иммунная тромбоцитопения? 

С целью дифференциальной диагностики 
выполнена КТ ОГК, ОБП, ОМТ. Данных, 
свидетельствующих о  прогрессировании 
заболевания, а  также тромбозе, не было 
выявлено (рис. 2, 3). 
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Рис. 1. Геморрагическая пурпура (петехии 
и экхимозы) 

Fig. 1. Hemorrhagic purpura (petechiae and 
ecchymoses)



Учитывая незначительное повышение 
уровня печеночных ферментов, а  также 
исключение вирусной инфекции (HBsAg, 
HCV-отрицательные тесты), развитие тром-
боцитопении как следствие вирусного и ауто-
иммунного гепатита было исключено. 

Таким образом, в  результате дообследова-
ния были исключены все причины развития 
тромбоцитопении за исключением аутоактива-
ции иммунной системы. 

Вероятнее всего, применение анти-PD-1 
ингибитора (ниволумаба) привело к развитию 
иммунного поражения гематологической 
системы и  как следствие  — к  развитию вто-
ричной иммунной тромбоцитопении с  гемор-
рагическим синдромом. 

Учитывая развитие геморрагического син-
дрома на фоне тромбоцитопении 3 ст., проведе-
на гемотрансфузия 2 доз тромбоконцентрата. 
Уровень тромбоцитов после переливания  — 
52×109/л. В связи с сохраняющийся тромбоци-
топенией 3 ст. решено было начать терапию глю-
кокортикостероидами (ГКС) — метилпреднизо-
лон 1 мг/кг с целью коррекции иоНЯ. Контроль 
клинического анализа крови через 2  дня  — 

тромбоциты 78×109/л. Продолжена терапия 
ГКС — метилпреднизолон 1 мг/кг. Повторных 
проявлений геморрагического синдрома не 
отмечалось. Контроль уровня тромбоцитов 
через 10 дней  — 126×109/л, через 18 дней  — 
260×109/л. Биохимические показатели: альбу-
мин — 21,30 г/л, общий белок — 53 г/л, АЛТ — 
71,6 ед./л, АСТ — 90,7 ед./л, ЛДГ — 652 ед./л. 
Коагулограмма — норма. 

В последующем проведено ступенчатое сни-
жение дозы метилпреднизолона до  полной 
отмены. Перерыв в лечении составил 1 месяц. 
Уровень тромбоцитов при этом был в  преде-
лах нормы. Продолжена терапия ниволума-
бом в прежней дозе. Нежелательных явлений 
не было зарегистрировано. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
При использовании ингибиторов контроль-

ных точек иммунного ответа мы сталкиваемся 
с совершенно новым классом нежелательных 
явлений с различной частотой встречаемости. 

В связи с тем, что доля пациентов, регулярно 
получающих иммунотерапию, растет в  геомет-
рической прогрессии, ранее упускаемые из виду 
редкие иммуноопосредованные нежелательные 
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Рис. 2. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки 
Fig. 2. Spiral computed tomography of the chest organs

Рис. 3. Спиральная компьютерная томография органов брюшной полости 
Fig. 3. Spiral computed tomography of the abdominal organs

Ноябрь 2018 года Февраль 2019 года

Ноябрь 2018 года Февраль 2019 года



явления становятся все более повторяющимися, 
поскольку возникают новые необычные про-
явления, которые потенциально связаны с тера-
пией ингибиторами контрольных точек иммун-
ного ответа. 

Особенностью редких иоНЯ является их мол-
ниеносное течение, что при запоздалой диагно-
стике может приводить к декомпенсации пора-
женного органа и неблагоприятному исходу. 

В случае возникновения нежелательного 
явления на фоне иммунотерапии необходимо 

проводить дифференциальную диагностику 
между возможным прогрессированием забо-
левания, развитием иоНЯ, другими причина-
ми, которые могли вызвать развитие НЯ. 

Поиск предиктивных маркеров токсичности, 
тщательный мониторинг состояния жизненно 
важных систем организма позволит контроли-
ровать иоНЯ и  продолжить иммунотерапию, 
эффективность которой у  пациентов с  солид-
ными опухолями в настоящее время не вызы-
вает сомнений.
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