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Актуальность. Спектр новообразований, 
при которых назначается терапия ингиби-
торами контрольных точек иммунного от-
вета PD-1 и PD-L1, постоянно расширяется, 
при этом данный вид лечения может сопро-
вождаться иммуноопосредованными неже-
лательными явлениями (иоНЯ). Частота и 
спектр иоНЯ у российских пациентов до сих 
пор систематически не оценивались.

Целью исследования стал анализ частоты 
и профиля фиксируемых у российских боль-
ных нежелательных явлений иммунотерапии.

Материалы и методы. В ретроспективное 
исследование были включены больные раз-
личными солидными злокачественными но-
вообразованиями, получавшие иммунотера-
пию в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
или других онкологических учреждениях в 
период 2018–2021 гг. Использовались следую-
щие схемы лечения: монотерапия анти-PD-1 
моноклональным антителом (ниволумабом, 
пембролизумабом либо пролголимабом), анти-
PD-L1 моноклональным антителом (атезо-
лизумабом) или комбинированная терапия 
анти-PD-1 и анти-CTLA-4 антителами (ни-
волумабом и ипилимумабом). Оценивались 
частота и спектр побочных явлений в зави-
симости от применяемого режима лечения.

Результаты. Среди 178 проанализирован-
ных больных, получивших терапию ингиби-
торами контрольных точек иммунного ответа 
(ИКТ) за указанный период, у 58 (32,6%) раз-
вились иоНЯ любой степени тяжести, самы-
ми частыми из которых стали дисфункция 
печени (11,2%) и щитовидной железы (10,1%).  
В 15,7% случаев наблюдались серьезные ос-
ложнения (3 степени тяжести и выше), при 
этом у 1 больного зарегистрирован смертель-
ный исход ввиду печеночной недостаточно-
сти. Иммуноопосредованная токсичность зна-
чительно чаще наблюдалась при назначении 
комбинированной иммунотерапии (70,6%) 
по сравнению с монотерапией ингибиторами 
PD-1/PD-L1 (23,6%) (p<0,0001).

Заключение. В проанализированной вы-
борке российских пациентов, получавших те-
рапию ингибиторами PD-1 и PD-L1, зафикси-

рована меньшая частота осложнений и иное, 
по сравнению с опубликованными данными, 
распределение нежелательных явлений.
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ных точек иммунного ответа; анти-PD-1/PD-
L1 моноклональные антитела; анти-CTLA-4 
моноклональные антитела; иммуноопосредо-
ванные нежелательные явления

Введение

Терапия ингибиторами контрольных точек им-
мунного ответа (ИКТ) PD-1 и PD-L1 эффективна 
в отношении широкого спектра злокачественных 
новообразований. В то же время, применение 
анти-PD-1 и анти-PD-L1 препаратов часто ас-
социируется с возникновением особого спектра 
нежелательных явлений, включающего аутоим-
мунное поражение разных органов, что может 
ограничивать последующее применение ИКТ [1, 
2]. Большинство осложнений являются легкими 
или умеренными и носят обратимый характер, 
и при правильном алгоритме действий лечащего 
врача позволяют продолжить иммунотерапию, 
однако некоторые из них быстро прогрессиру-
ют до тяжелых, опасных для жизни состояний, 
вплоть до летального исхода. Важно отметить, 
что иммуноопосредованные нежелательные яв-
ления (иоНЯ) также могут приводить к необра-
тимому повреждению органов, что существенно 
отражается на качестве жизни больного.

Повышенная осведомленность онкологов и 
смежных специалистов о подобных состояниях 
чрезвычайно важна, т.к. неправильная оценка 
клинической ситуации приводит к некоррект-
ному или несвоевременному назначению им-
муносупрессивной и другой сопроводительной 
терапии, что в конечном итоге влечет за собой 
неблагоприятные последствия для пациента и 
ухудшает прогноз заболевания.

Терапия с применением ИКТ относительно не-
давно внедрена в отечественную практику, и данные 
по частоте фиксируемых нежелательных явлений на 
фоне их приёма в нашей стране практически отсут-
ствуют. Целью исследования стал анализ частоты 
и профиля токсичности иммунотерапии на основе 
базы данных НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова.
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Материалы и методы

В ретроспективное исследование были включены паци-
енты, получившие иммунотерапию по поводу различных 
солидных опухолей в период с января 2018 г. по август 
2021 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова Минздра-
ва России или других онкологических учреждениях. Для 
терапии использовались анти-PD-1 антитела (ниволумаб, 
пембролизумаб или пролголимаб), анти-PD-L1 антитела 
(атезолизумаб) в монорежиме либо комбинация анти-PD-1 
и анти-CTLA-4 антител (ниволумаб и ипилимумаб). Паци-
енты с неполными клиническими данными были исключе-
ны. В итоговой выборке были проанализированы исходные 
характеристики больных, а также сведения о любых ос-
ложнениях проводимой иммунотерапии, зафиксированные 
лечащими врачами в историях болезни и амбулаторных 
картах. Проявления нежелательных явлений оценивались 
по общим критериям токсичности Национального Инсти-
тута Рака США (NCI CTCAE v5.0).

Обработка и анализ данных проводились в програм-
ме IBM SPSS Statistics (версия 28.0.0.0). Для сравнения 
базовых демографических и клинических характеристик 
пациентов с осложнениями и без них использовались 
U-критерий Манна—Уитни (для количественных перемен-
ных) и хи-квадрат Пирсона (для категориальных переме-
ненных). Статистически достоверными считались различия 
при значении р<0,05.

Результаты

Согласно электронной базе данных НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова, в период с января 
2018 г. по август 2021 г. иммунотерапию в об-
щей сложности получили 207 пациентов. Ввиду 
неполной или недостоверной клинической ин-
формации, из анализа были исключены 29 паци-
ентов. Таким образом, были проанализированы 
данные 178 больных (рисунок).

Основные демографические и клинические ха-
рактеристики пациентов представлены в табл. 1.

Средний возраст больных составил 57,2 года. 
Основным показанием для назначения иммуно-
терапии была меланома (69,7%), а наиболее ча-
сто используемым режимом лечения — моно-
терапия ниволумабом (39,9%).

У 58 (32,6%) из 178 больных выявлены 
иоНЯ любой степени тяжести, самые частые из 
которых — отклонения от нормы уровня пече-
ночных трансаминаз (11,2%) и гормонов щито-
видной железы (10,1%) (табл. 2). Большинство 
иоНЯ носили легкий либо умеренный характер 
поражения. Лишь у 15,7% пациентов зареги-
стрированы осложнения 3 и более степени тя-
жести, среди которых чаще всего наблюдалась 
печеночная недостаточность (7,3%) с 1 случаем 
летального исхода вследствие терапии ниволу-
мабом в сочетании с ипилимумабом.

Факторами риска возникновения иоНЯ явля-
лись более молодой возраст (р=0,019), предше-
ствующее применение ИКТ (р=0,015), а также 
комбинированная иммунотерапия (р<0,001) (см. 
табл. 1). В частности, использование сочетания 
ниволумаба и ипилимумаба сопровождалось 
развитием осложнений в большинстве случа-
ев (24/34, 70,6%), в то время как монотерапия 
ингибиторами PD-1/PD-L1 значительно реже 
приводила к появлению иоНЯ (34/144, 23,6%, 
p<0,0001).

При комбинированной иммунотерапии чаще 
всего регистрировались нежелательные явления 
со стороны печени (у 35,3% больных), желудоч-
но-кишечного тракта (26,5%), кожных покровов 
(23,5%) или щитовидной железы (11,8%); у 
11,8% больных отмечено возникновение лихо-
радки.

Блок-схема отбора пациентов для анализа. ИоНЯ — иммуноопосредованные нежелательные явления
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Токсичность, связанная с терапией ниволу-
мабом, выявлена в 16/71 (22,5%) случаев, при 
терапии пембролизумабом — у 14/48 (29,2%) 
пациентов. Оба препарата чаще всего приводили 
к развитию иммуноопосредованного тиреоидита 
в фазе гипо- или гипертиреоза (9,9% и 14,6% 
соответственно).

При терапии атезолизумабом в одном случае 
(1/9, 11,1%) наблюдалась дисфункция щитовид-
ной железы, и ещё в одном — повышение пе-
ченочных трансаминаз. Пролголимаб продемон-
стрировал наилучшую переносимость: у 1 из 16 
(6,3%) пациентов отмечено появление кожной 

сыпи, у другого — обострение ревматоидного 
артрита.

Нежелательные явления 3-й степени тяжести 
и выше также чаще отмечались при комбини-
рованной терапии анти-PD-1 и анти-CTLA-4 
моноклональными антителами, в основном в 
виде аутоиммунного поражения печени (у 9 
из 34 пациентов, 26,5%). Различные тяжелые 
осложнения на фоне проведения монотерапии 
ИКТ возникли в менее чем 10% случаев. Сто-
ит отметить, что при терапии пролголимабом 
не было зарегистрировано ни одного тяжелого 
иоНЯ.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Параметры Наличие иоНЯ (n=58) Отсутствие иоНЯ (n=120) Значение p

Возраст, лет: 0,019

медиана±СКО 54,2±14,2 59,6±13,1

диапазон 21–80 22–94

Пол, n (%) 0,212

мужчины 19 (32,8) 51 (42,5)

женщины 39 (67,2) 69 (57,5)

Гистотип опухоли, n (%) 0,733

меланома 45 (77,6) 79 (65,8)

ПКР 3 (5,2) 12 (10,0)

НМРЛ 3 (5,2) 5 (4,2)

РМП 2 (3,4) 5 (4,2)

рак тела/шейки матки 1 (1,7) 5 (4,2)

рак головы и шеи 1 (1,7) 4 (3,3)

другой1 3 (5,2) 10 (8,3)

Предшествующие линии терапии2, n (%) 0,997

0 23 (39,7) 47 (39,2)

1 19 (32,8) 38 (31,7)

2 9 (15,5) 20 (16,7)

≥3 7 (12,1) 15 (12,5)

Ранее проведенная иммунотерапия3, n (%) 0,042

да 22 (37,9) 28 (23,3)

нет 36 (62,1) 92 (76,7)

Ранее проведенная терапия ИКТ, n (%) 0,015

да 13 (22,4) 11 (9,2)

нет 45 (77,6) 109 (90,8)

ИКТ, n (%) <0,001

ниволумаб+ипилимумаб 24 (41,4) 10 (8,3)

ниволумаб 16 (27,6) 55 (45,8)

пембролизумаб 14 (24,1) 34 (28,3)

пролголимаб 2 (3,4) 14 (11,7)

атезолизумаб 2 (3,4) 7 (5,8)

Примечание. ИоНЯ — иммуноопосредованные нежелательные явления; СКО — среднее квадратичное отклонение; ИКТ — ингибитор контрольных точек 
иммунного ответа; ПКР — почечно-клеточный рак; НМРЛ — немелкоклеточный рак легкого; РМП — рак мочевого пузыря. 1 — другое (по 1 случаю): рак 
придатков кожи, пищевода, желудка, анального канала, надпочечника, полового члена, предстательной железы, гепатоцеллюлярный рак, плоскоклеточный 
рак кожи, нейроэндокринный рак легкого, карцинома тимуса; колоректальный рак (2 случая); 2 — включая (нео)адъювантную терапию; 3 — включая химио-
иммунотерапию (ХИТ-5), терапию интерфероном-альфа, интерлейкином-2, аутологичной дентритно-клеточной вакциной, вакциной T-VEC или другими ИКТ.
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Обсуждение

При сопоставлении результатов нашего ис-
следования с опубликованными данными были 
выявлены некоторые расхождения в частоте и 
профиле нежелательных явлений (табл. 3). К 
примеру, если частота осложнений комбиниро-
ванной иммунотерапии в нашей выборке (70,6%) 
примерно соответствовала таковой в крупном 
исследовании ипилимумаба и ниволумаба при 
НМРЛ (76,7%) [8], то при монотерапии ниво-
лумабом или пембролизумабом в нашей когорте 
побочные эффекты отмечались значительно реже 
(22,5% и 29,2% соответственно), чем в клини-
ческих испытаниях этих препаратов при раз-
ных типах опухолей (58–97%) [3–6]. В основе 
подобных расхождений может быть целый ряд 
факторов. Во-первых, необходимо отметить от-
сутствие четкого определения понятия «иоНЯ» и 
возможные отличия в принципах фиксации по-
бочных эффектов. Действительно, в нашем ис-
следовании под иоНЯ подразумевались любые 
зафиксированные в медицинской документации 
осложнения, в то время как в некоторых зару-
бежных исследованиях принято регистрировать 
все наблюдаемые нежелательные явления и при 

этом выделять в отдельную группу (иоНЯ) спец-
ифичные для ИКТ аутоиммунные нарушения 
(табл. 3). В качестве самостоятельных ослож-
нений в современных клинических испытаниях 
могут фиксироваться как отдельные симптомы, 
включая отклонения лабораторных показателей 
от нормы (например, тошнота, рвота, повышение 
уровня трансаминаз), так и целые заболевания 
(например, гепатит). При этом зачастую невоз-
можно учесть тот факт, что некоторые состояния 
являются следствием одного и того же патоло-
гического процесса, и наоборот, одни и те же 
симптомы могут быть проявлением различных 
заболеваний. Ряд состояний, схожих по клиниче-
ской картине, зачастую рассматриваются как от-
дельные явления. Так, в исследовании PACIFIC 
при терапии дурвалумабом у больных НМРЛ в 
33,9% случаев описан пульмонит, в 13,1% — 
пневмония и в 10,7% — иммуноопосредованный 
пульмонит [10]. Очень часто отдельно регистри-
руются такие неспецифические жалобы, как сла-
бость, недомогание и утомляемость. Необходи-
мо отметить, что в нашем исследовании данные 
симптомы не фиксировались врачами в качестве 
осложнений терапии ИКТ и поэтому не вошли в 
спектр проанализированных иоНЯ (см. табл. 2).

Таблица 2. Профиль токсичности иммунотерапии

Вариант иоНЯ

Ниволумаб 
(n=71)

Пембролизумаб 
(n=48)

Пролголимаб 
(n=16)

Атезолизумаб 
(n=9)

Ниволумаб+ 
ипилимумаб 
(n=34)

Всего (n=178)

Любая 
ст. тяж.

≥3 ст. 
тяж.

Любая 
ст. тяж.

≥3 ст. 
тяж.

Любая 
ст. тяж.

≥3 ст. 
тяж.

Любая 
ст. тяж.

≥3 ст. 
тяж.

Любая 
ст. тяж.

≥3 ст. 
тяж.

Любая 
ст. тяж.

≥3 ст. 
тяж.

Всего случаев 20 6 18 2 2 – 2 1 44 19 84 28

гепатит 5 (7,0) 2 (2,8) 3 (6,3) 1 (2,1) – – 1 (11,1) 1 (11,1) 12 
(35,3) 9 (26,5) 20 

(11,2) 13 (7,3)

гипо-/гипертире-
оз/ тиреоидит 7 (9,9) – 7 (14,6) – – – 1 (11,1) – 4 (11,8) – 18 

(10,1) –

сыпь/зуд 2 (2,8) 1 (1,4) 2 (4,2) – 1 (6,3) – – – 8 (23,5) 3 (8,8) 13 (7,3) 4 (2,2)

колит/диарея 1 (1,4) 1 (1,4) – – – – – – 9 (26,5) 3 (8,8) 10 (5,6) 4 (2,2)

лихорадка – – – – – – – – 4 (11,8) 2 (5,9) 4 (2,2) 2 (1,1)

нефрит 2 (2,8) 2 (2,8) 1 (2,1) – – – – – 1 (2,9) – 4 (2,2) 2 (1,1)

артралгия 1 (1,4) – 1 (2,1) – – – – – 1 (2,9) – 3 (1,7) –

миалгия 1 (1,4) – 1 (2,1) – – – – – 1 (2,9) – 3 (1,7) –

пульмонит 1 (1,4) – – – – – – – 1 (2,9) – 2 (1,1) –

сахарный диабет 
2 типа – – 1 (2,1) – – – – – 1 (2,9) – 2 (1,1) –

гипофизит – – – – – – – – 1 (2,9) 1 (2,9) 1 (0,6) 1 (0,6)

надпочечниковая 
недостаточность – – – – – – – – 1 (2,9) 1 (2,9) 1 (0,6) 1 (0,6)

обострение 
аутоиммунного 
заболевания

– – – – 1 (6,3) – – – – – 1 (0,6) –

синдром выбро-
са цитокинов – – 1 (2,1) – – – – – – – 1 (0,6) –

местное вос-
паление – – 1 (2,1) 1 (2,1) – – – – – – 1 (0,6) 1 (0,6)



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 2

192

Во-вторых, причинами невысокой частоты 
иоНЯ в нашей выборке могли стать недооценка 
тяжести состояния больных лечащими врачами 
и/или неправильная интерпритация клиниче-
ских проявлений и лабораторных показателей 
крови. Например, в нашем исследовании есть 
пациентка с увеальной меланомой, у которой 
после 3-х введений ниволумаба отмечено по-
вышение активности печеночных трансаминаз 
в 16 раз выше нормы; данное состояние врачом 

по месту жительства не было расценено как 
иоНЯ, хотя была назначена терапия преднизо-
лоном в дозе 4 мг 2 раза в сутки на 5 дней, 
вместо 2 мг/кг/сутки с постепенным снижением 
дозы, и в то же время была запланирована дата 
следующего введения препарата без перерыва в 
лечении. Кроме того, часть пациентов могли не 
сообщать о побочных явлениях из-за опасений, 
что им придется прекратить противоопухоле-
вую терапию.

Таблица 3. Побочные эффекты, возникшие в ≥ 5% случаев в ходе клинических исследований ИКТ

Клиническое  
исследование

Фаза  
иссле-
дования

Гистотип  
опухоли ИКТ

Количе-
ство  
пациен-
тов

Вариант осложнения

Частота осложнений, %

Любая 
степень 
тяжести

≥3 степень 
тяж.

Анти-PD-1

KEYNOTE-042 [3] III НМРЛ Пембролизу-
маб

637 Всего 62,7 17,8

Гипотиреоз 10,8 0,2

Утомляемость 7,9 0,5

Зуд 7,2 0,3

Сыпь 7,2 0,5

Повышение АЛТ 7,0 1,4

Пульмонит 6,7 3,1

Повышение АСТ 6,4 0,6

Снижение аппетита 6,2 0,8

Гипертиреоз 5,8 0,2

Анемия 5,5 0,6

Диарея 5,3 0,8

Всего иоНЯ 27,8 8,0

Иммуноопосредованный гипотиреоз 12,1 0,2

Иммуноопосредованный пульмонит 8,3 3,5

Иммуноопосредованный гипертиреоз 6,1 0,2

KEYNOTE-177 [4] III КРР Пембролизу-
маб

153 Всего 97,4 56,2

Диарея 44,4 5,9

Утомляемость 37,9 3,9

Тошнота 30,7 2,6

Абдоминальные боли 24,2 5,2

Снижение аппетита 23,5 0

Рвота 21,6 1,3

Артралгия 18,3 0,7

Лихорадка 18,3 0,7

Анемия 17,6 5,2

Запоры 17,0 0

Кашель 17,0 0

Зуд 16,3 0

Повышение АСТ 15,7 2,6

Повышение АЛТ 14,4 2,6

Одышка 13,7 0,7

Сыпь 13,1 0,2

Астения 12,4 2,0

Гипертензия 12,4 7,2

Гипотиреоз 12,4 0
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Клиническое  
исследование

Фаза  
иссле-
дования

Гистотип  
опухоли ИКТ

Количе-
ство  
пациен-
тов

Вариант осложнения

Частота осложнений, %

Любая 
степень 
тяжести

≥3 степень 
тяж.

Отеки 11,8 0

Сухость во рту 11,1 0

Инфекция верхних дыхательных путей 10,5 0

Инфекция мочеполового тракта 9,1 0,2

Алопеция 7,1 0

Стоматит 6,5 0

Диспепсия 5,9 0

Всего иоНЯ 30,7 9,2

Иммуноопосредованный гипотиреоз 12,4 0

Иммуноопосредованный колит 6,5 3,3

CHECKMATE-275 
[5]

II Уроте-
лиаль-
ный рак

Ниволумаб 270 Всего 64,4 17,8

Утомляемость 16,7 1,9

Зуд 9,3 0

Диарея 8,9 1,9

Снижение аппетита 8,1 0

Гипотиреоз 7,8 0

Тошнота 7,0 0,4

Сыпь 5,9 1,1

Астения 5,9 1,5

Лихорадка 5,6 0

Всего иоНЯ Нет данных Нет данных

Иммуноопосредованная кожная ток-
сичность

17,4 1,5

Иммуноопосредованные эндокрино-
патии

14,4 0,4

Иммуноопосредованная гастро-инте-
стинальная токсичность

9,3 2,2

CHECKMATE-017 
[6]

III НМРЛ Ниволумаб 135 Всего 58,0 6,9

Утомляемость 16,0 0,8

Снижение аппетита 10,7 0,8

Астения 9,9 0

Тошнота 9,2 0

Диарея 7,6 0

Артралгия 5,3 0

Всего иоНЯ 32,1 2,3

Иммуноопосредованная диарея 7,6 0

Анти-PD-1 + анти-CTLA-4

CHECKMATE-040 
[7]

I/II ГЦР Ниволумаб 
1 мг/кг + 
ипилимумаб 
3 мг/кг 1 
раз в 3 нед. 
(когорта А)

50 Всего 93,9 53,1

Зуд 44,9 4,1

Сыпь 28,6 4,1

Диарея 24,5 4,1

Повышение АСТ 20,4 16,3

Гипотиреоз 20,4 0

Утомляемость 18,4 2,0

Повышение АЛТ 16,3 8,2

Повышение липазы 14,3 12,2

Надпочечниковая недостаточность 14,3 2,0

Снижение аппетита 12,2 0

Недомогание 12,2 2,0
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Клиническое  
исследование

Фаза  
иссле-
дования

Гистотип  
опухоли ИКТ

Количе-
ство  
пациен-
тов

Вариант осложнения

Частота осложнений, %

Любая 
степень 
тяжести

≥3 степень 
тяж.

Тошнота 10,2 0

Всего иоНЯ Нет данных Нет данных 

Иммуноопосредованная сыпь 34,7 6,1

Иммуноопосредованный гепатит 20,4 20,4

Иммуноопосредованный гипотиреоз 20,4 0

Иммуноопосредованная надпочечни-
ковая недостаточность

18,4 4,1

Иммуноопосредованная диарея/колит 10,2 6,1

Иммуноопосредованный пульмонит 10,2 6,1

Иммуноопосредованный гипертиреоз 10,2 0

CHECKMATE-040 
[7]

I/II ГЦР Ниволумаб 
3 мг/кг + 
ипилимумаб 
1 мг/кг 1 
раз в 3 нед. 
(когорта Б)

49 Всего 71,4 28,6

Зуд 32,7 0

Сыпь 22,4 4,1

Повышение АСТ 20,4 8,2

Повышение АЛТ 14,3 6,1

Диарея 12,2 2,0

Утомляемость 12,2 0

Повышение липазы 12,2 6,1

Гипотиреоз 8,2 0

Снижение аппетита 8,2 0

Тошнота 8,2 0

Лихорадка 8,2 0

Надпочечниковая недостаточность 6,1 0

Недомогание 6,1 0

Всего иоНЯ Нет данных Нет данных 

Иммунопосредованная сыпь 28,6 4,1

Иммуноопосредованный гепатит 12,2 10,2

Иммунопосредованный гипотиреоз 10,2 0

Иммуноопосредованный гипертиреоз 8,2 0

Иммунопосредованная надпочечнико-
вая недостаточность

6,1 0

Иммуноопосредованный тиреоидит 6,1 0

CHECKMATE-227 
[8]

III НМРЛ Ниволумаб + 
ипилимумаб

396 Всего 76,7 32,8

Диарея 17,0 1,7

Сыпь 17,0 1,6

Утомляемость 14,4 1,7

Снижение аппетита 13,2 0,7

Тошнота 9,9 0,5

Всего иоНЯ Нет данных Нет данных 

Иммуноопосредованная кожная ток-
сичность

34,0 4,2

Иммуноопосредованные эндокрино-
патии

23,8 4,2

Иммуноопосредованная гастро-инте-
стинальная токсичность

18,2 2,4

Иммуноопосредованная печеночная 
токсичность

15,8 8,2

Иммуноопосредованная пульмональ-
ная токсичность

8,3 3,3

Анти-PD-L1
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Клиническое  
исследование

Фаза  
иссле-
дования

Гистотип  
опухоли ИКТ

Количе-
ство  
пациен-
тов

Вариант осложнения

Частота осложнений, %

Любая 
степень 
тяжести

≥3 степень 
тяж.

IMpower110 [9] III НМРЛ Атезолизумаб 205 Всего 90,2 30,1

Анемия 15,4 1,7

Снижение аппетита 15,4 0,7

Тошнота 13,6 0,3

Астения 12,9 0,7

Утомляемость 12,9 0,7

Запоры 12,2 1,0

Гипонатриемия 5,9 2,1

Всего иоНЯ 40,2 6,6

Иммуноопосредованный гепатит 16,1 4,2

Иммуноопосредованная сыпь 15,4 1,0

Иммуноопосредованный гипотиреоз 9,4 0

PACIFIC [10] III НМРЛ Дурвалумаб 473 Всего 96,8 29,9

Кашель 35,4 0,4

Пульмонит 33,9 3,4

Утомляемость 23,8 0,2

Одышка 22,3 1,5

Диарея 18,3 0,6

Лихорадка 14,7 0,2

Снижение аппетита 14,3 0,2

Тошнота 13,9 0

Пневмония 13,1 4,4

Артралгия 12,4 0

Зуд 12,2 0

Сыпь 12,2 0,2

Инфекции верхних дыхательный путей 12,2 0,2

Запоры 11,8 0,2

Гипотиреоз 11,6 0,2

Головная боль 10,9 0,2

Астения 10,7 0,6

Боль в спине 10,5 0,2

Миалгия 8,2 0,6

Анемия 7,6 2,9

Всего иоНЯ 24,2 3,4

Иммуноопосредованный пульмонит 10,7 1,7

Иммуноопосредованный гипотиреоз 9,3 0,2

JAVELIN Merkel 
200 [11]

II Карци-
нома 
Меркеля

Авелумаб 88 Всего 77,3 11,4

Утомляемость 25,0 0

Диарея 12,5 0

Тошнота 12,5 0

Сыпь 9,1 0

Астения 8,0 0

Снижение аппетита 8,0 0

Гипотиреоз 6,8 1,1

Зуд 6,8 0

Артралгия 5,7 0
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Клиническое  
исследование

Фаза  
иссле-
дования

Гистотип  
опухоли ИКТ

Количе-
ство  
пациен-
тов

Вариант осложнения

Частота осложнений, %

Любая 
степень 
тяжести

≥3 степень 
тяж.

Повышение АСТ 5,7 0

Повышение КФК 5,7 3,4

Озноб 5,7 0

Всего иоНЯ 21,6 4,5

Иммуноопосредованный гипотиреоз 5,7 1,1

Иммуноопосредованная сыпь 5,7 0

JAVELIN Bladder 
100 [12]

III Уроте-
лиаль-
ный рак

Авелумаб 350 Всего 98,0 47,4

Утомляемость 17,7 1,7

Зуд 17,2 0,3

Инфекция мочевыводящих путей 17,2 4,4

Диарея 16,6 0,6

Артралгия 16,3 0,6

Астения 16,3 0

Запоры 16,3 0,6

Тошнота 15,7 0,3

Лихорадка 14,8 0,3

Снижение аппетита 13,7 0,3

Кашель 12,8 0,3

Рвота 12,5 1,2

Гипотиреоз 11,6 0,3

Сыпь 11,6 0,3

Анемия 11,3 3,8

Гематурия 10,5 1,7

Всего иоНЯ 29,4 7,0

Иммуноопосредованный гипотиреоз 10,2 0,3

Примечание. ИКТ — ингибитор контрольных точек; иоНЯ — иммуноопосредовательные нежелательные явления; НМРЛ — немелкоклеточный рак легкого; 
ГЦР — гепатоцеллюлярный рак; КРР — колоректальный рак; ПКР — почечно-клеточный рак; КФК — креатинфосфокиназа.

Если рассматривать иоНЯ исключительно 
как органоспецифические аутоиммунные на-
рушения, то наиболее частым таким осложне-
нием считается кожная токсичность, которая 
может развиваться в 30–40% случаев при те-
рапии PD-1/PD-L1 ингибиторами и до 70% — 
при назначении анти-CTLA-4 моноклонального 
антитела [13–15]. Как правило, данное ослож-
нение проявляется в виде сыпи или зуда, реже 
встречаются витилиго, синдром Стивена-Джон-
са, синдром Лайела, буллезный пемфигоид, по-
вышенная фоточувствительность и др. [15–17]. 
Согласно мета-анализу, проведенному Мемори-
альным онкологическим центром им. Слоуна-
Кеттеринга (MSKCC), частота развития имму-
ноопосредованной сыпи любой степени тяжести 
на фоне терапии ниволумабом и пембролизума-
бом достигает 16,7% и 14,3% соответственно, а 
кожного зуда — 20,2% и 13,2% соответственно 
[15]. В нашем исследовании кожная токсичность 
(сыпь и зуд любой степени выраженности) были 
зафиксированы с заметно меньшей частотой — 

у 13/178 (7,3%) пациентов, и заняли 3 место в 
общей структуре нежелательных явлений. Ча-
стота этих осложнений составила 23,5% у боль-
ных, получавших комбинированную терапию, и 
1,4–6,3% при монотерапии разными ИКТ.

Вторыми по частоте специфическими ауто-
иммунными побочными эффектами являются га-
строинтестинальные нарушения, встречаемость 
которых, по некоторым данным, достигает 50% 
[18, 19]. Риск развития подобных осложнений, 
как и осложнений 3 и более степени тяжести, 
повышается при назначении инфузий ипили-
мумаба или комбинированной иммунотерапии 
по сравнению с монотерапией. Так, по данным 
рандомизированного исследования III фазы, 
среди 945 больных диссеминированной мелано-
мой, получивших иммунотерапию ниволумабом, 
ипилимумабом или ниволумабом в сочетании с 
ипилимумабом, колиты любой степени тяжести 
развились в 2,2%, 11,3% и 12,8% случаев соот-
ветственно, а 3–4 степени тяжести — в 1%, 7,7% 
и 8,3% соответственно [19]. В нашей выборке 
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колит или диарея были отмечены у 10 больных 
(5,6%), 9 из которых получали комбинированное 
лечение ниволумабом и ипилимумабом.

Иммуноиндуцированные гепатиты чаще 
встречаются при комбинированной терапии по 
сравнению с монотерапией CTLA-4 или PD-1 
ингибиторами (13–30%, 7–9% и 2–6% соответ-
ственно) [20, 21]. Как правило, данные ослож-
нения протекают благоприятно и лишь в 1–11% 
случаев требуют госпитализации ввиду угро-
жающего состояния [20, 21]. Согласно нашим 
результатам, гепатотоксичность стала самым 
частым наблюдаемым иоНЯ (20/178, 11,2%), 
при этом у 13/20 (65,0%) пациентов отмечалось 
повышение трансаминаз ≥3 степени. В соответ-
ствии с ожиданиями, комбинированная иммуно-
терапия значительно чаще приводила к данному 
осложнению (35,3%), чем монотерапия анти-
PD-1/PD-L1 препаратами (7–11,1%).

Другими клинически значимыми иммуноо-
посредованными нарушениями являются эндо-
кринопатии, которые подразумевают развитие 
патологии щитовидной железы, гипофизита, 
сахарного диабета или надпочечниковой недо-
статочности [22]. Среди дисфункций щитовид-
ной железы описываются случаи гипо-, гипер-
тиреоза и/или тиреоидитов, которые, в свою 
очередь, могут проявляться как гипотиреоз или 
тиреотоксикоз. Чаще всего данные осложнения 
развиваются на фоне терапии PD-1 ингибитора-
ми и комбинированной иммунотерапии, чем при 
терапии анти-CTLA-4 или анти-PD-L1 препара-
тами [23, 24]. Так, частота иммуноиндуцирован-
ного гипотиреоза достигает 13% при комбини-
рованном лечении, 7% — при изолированном 
использовании анти-PD-1 препаратов и около 
4% — при анти-CTLA-4 и анти-PD-L1 тера-
пии [23]. Тиреотоксикоз фиксируется несколько 
реже (около 3%) [22]. Другие эндокринопатии, 
в частности сахарный диабет и надпочечниковая 
недостаточность, развиваются в менее чем 1% 
случаев [24]. В настоящем исследовании наибо-
лее частой обнаруженной эндокринопатией ста-
ла патология щитовидной железы, выявленная у 
18/178 (10,1%) больных.

Иммуноопосредованные пульмониты отно-
сятся к нечастым осложнениям, однако ввиду 
риска развития жизнеугрожающего состояния 
их следует исключать у каждого пациента, у 
которого развились новые респираторные рас-
стройства. Согласно мета-анализу, посвящённо-
му анализу частоты фатальных иоНЯ, 35% смер-
тельных случаев на фоне терапии PD-1/PD-L1 
ингибиторами связаны с развитием пульмони-
тов [25]. Риск пульмонитов повышен у боль-
ных НМРЛ; также он выше у пациентов, полу-
чающих PD-1 ингибиторы, чем у больных на 
терапии анти-PD-L1 препаратами: 3,6% и 1,3% 

соответственно [26, 27]. В исследуемой нами 
выборке пульмонит был диагностирован у двух 
больных (1,1%), получавших ниволумаб и ком-
бинированную иммунотерапию соответственно.

Выполненное исследование имеет некоторые 
ограничения. Во-первых, учитывая ретроспек-
тивный характер работы, нельзя исключить, 
что медицинские карты содержали неполную 
информацию относительно возникших иоНЯ. 
Во-вторых, поскольку электронная база данных 
содержала информацию о больных, получающих 
лечение в разных медицинских учреждениях, 
вероятны некоторые отличия в использованных 
диагностических критериях иоНЯ. Наконец, 
часть пациентов на момент исследования про-
должала получать иммунотерапию, поэтому не 
исключается более позднее развитие иоНЯ.

Заключение

В проанализированной выборке российских 
пациентов, получавших терапию ингибито-
рами PD-1 и PD-L1, зафиксирована меньшая 
частота осложнений и иное, по сравнению с 
опубликованными данными, распределение не-
желательных явлений. Эти отличия могут свиде-
тельствовать о недостаточной осведомлённости 
практических онкологов в отношении специфич-
ных для иммунотерапии осложнений.
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E.A.  Degtiareva,  S.A.  Protsenko,  A.G.  Iyevleva, 
E.N.  Imyanitov

Real-world data on the incidence of immune-
related adverse events associated with anti-

PD-1/PD-L1 treatment in Russia
NMRC of Oncology named after N.N. Petrov of MoH 

of Russia

Background. PD-1 and PD-L1 immune checkpoint inhibi-
tors (ICIs) show efficacy in many tumor types, and the indica-
tions for their use continue to expand. Meanwhile, treatment 
with ICI is often accompanied by specific immune-related ad-
verse events (irAEs). The real-world data of the incidence of 
irAEs in Russian patients is lacking.

Objectives. The study aimed to characterize the frequency 
and profile of irAEs registered in Russian patients.
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Materials and methods. The retrospective study included 
patients with various solid malignancies who received immu-
notherapy in N.N. Petrov National Research Institute of On-
cology or other oncological institutions of St. Petersburg dur-
ing 2018–2021. The following treatment regimens were used: 
monotherapy with anti-PD-1 monoclonal antibody (nivolumab, 
pembrolizumab or prolgolimab), anti-PD-L1 monoclonal anti-
body (atezolizumab) or combination therapy with anti-PD-1 
and anti-CTLA-4 antibodies (nivolumab and ipilimumab). The 
frequency and spectrum of irAEs were evaluated depending on 
the treatment regimen.

Results. Any-grade irAEs were registered in 58 out of 178 
(32.6%) analyzed patients. The most common adverse events 

were liver toxicity (11.2%) and thyroid dysfunction (10.1%). 
Severe irAEs (≥3 grade) occurred in 15.7% of cases. There was 
one fatal outcome due to grade 5 immune-mediated hepatitis. 
Combined immunotherapy was associated with a higher fre-
quency of immune-related toxicity compared to monotherapy 
anti-PD-1/PD-L1 monoclonal antibodies (70.6% vs 23.6%, re-
spectively, p<0.0001).

Conclusions. The reported frequency of adverse events of 
PD-1 and PD-L1 inhibitors in Russian patients was lower than 
in the majority of the foreign studies.

Key words: immune checkpoint inhibitors; anti-PD-1/
PD-L1 monoclonal antibodies; anti-CTLA-4 monoclonal 
antibodies; immune-related adverse events
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