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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Саркоидные реакции (СР), ассоциированные с применением иммунотерапии, относятся к редким нежелательным явлениям. 
Первый случай СР, связанной с использованием ингибиторов контрольных точек, был описан в 2008 г. у пациентки с мела-
номой, получавшей терапию ипилимумабом. Наиболее часто в процесс вовлекается желудочно-кишечный тракт, реже – 
лимфатические узлы средостения и легкие, крайне редко – щитовидная железа и кожа. Подобные изменения представляют 
значительные диагностические трудности, т. к. без морфологической верификации невозможно дифференцировать СР от 
прогрессии онкологического заболевания. Более того, СР может развиваться параллельно с прогрессированием основной 
патологии, что еще больше осложняет диагностику. В представленном клиническом случае у пациента с прогрессирующей 
меланомой через 10 мес. после начала иммунотерапии развились лимфаденопатия средостения и поражение легких 
с выраженной респираторной симптоматикой. Для верификации диагноза выполнены трансбронхиальная биопсия лимфа-
тического узла и криобиопсия легочной ткани. Гистологическое исследование выявило эпителиоидноклеточные гранулемы, 
что подтвердило диагноз СР и позволило начать патогенетическую терапию метилпреднизолоном. Однако в нашем случае 
наблюдались два рецидива саркоидоза – через 6 мес. и через год после прекращения иммунной терапии на фоне отмены 
стероидного лечения, что может свидетельствовать об исходной индукции саркоидоза иммунной терапией с дальнейшей 
хронизацией процесса. Таким образом, с учетом возрастающей роли иммунотерапии в онкологии знание о потенциальном 
развитии разнообразных иммунопатологических реакций имеет важное значение для определения стратегии лечения. 
Представленный клинический случай подчеркивает важность информирования клиницистов о возможности развития 
подобных осложнений на фоне иммунотерапии.

Ключевые слова: саркоидоз, ингибиторы контрольных точек, ипилимумаб, ниволумаб, меланома, саркоидоподобные 
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Abstract
Sarcoid-like reactions associated with the immunotherapy are rare adverse events. The first case of a sarcoid-like reaction 
related to the use of checkpoint inhibitors was described in 2008 in a patient with melanoma receiving ipilimumab therapy. 
The gastrointestinal tract is most frequently affected, with less frequent involvement of mediastinal lymph nodes and the lungs, 
and very rarely the thyroid gland. These changes present significant diagnostic challenges, as it is impossible to differentiate 
a sarcoid reaction from the progression of the underlying oncological disease without morphological verification. Moreover, 
a sarcoid reaction can develop in parallel with the progression of the primary disease, further complicating the diagnosis. In the 
presented case, a patient with progressive melanoma developed mediastinal lymphadenopathy and lung involvement with 
severe respiratory symptoms 10 months after initiating immunotherapy. To confirm the diagnosis, transbronchial lymph node 
biopsy and cryobiopsy of lung tissue were performed. Histological examination revealed epithelioid cell granulomas, confirming 
the diagnosis of a sarcoid-like reaction and enabling the initiation of pathogenetic therapy with methylprednisolone. However, 
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ВВЕДЕНИЕ

Саркоидная реакция (СР) – термин, используемый для 
описания локализованного гранулематозного воспаления, 
обнаруживаемого в различных органах и тканях в ответ 
на экзогенные факторы различного происхождения, при 
применении интерферонов, а также перифокально (при 
злокачественных опухолях, паразитарных инвазиях) [1].

Появление иммунотерапии стало революционным ша-
гом в лечении онкологических заболеваний, обеспечивая 
более высокий профиль безопасности и эффективность 
по сравнению со стандартными химиотерапевтическими 
схемами. Тем не менее она может вызывать так называе-
мые иммунозависимые побочные эффекты, которые осо-
бенно выражены у пациентов, получающих комбиниро-
ванную терапию ипилимумабом и ниволумабом.

Первый случай СР, ассоциированной с применением 
ингибиторов контрольных точек, был зарегистрирован 
в 2008 г. у пациентки со злокачественной меланомой, полу-
чавшей терапию ипилимумабом [2]. Чаще всего поражают-
ся желудочно-кишечный тракт, печень, железы внутренней 
секреции и кожа. СР является редким и в то же время зна-
чимым состоянием, которое может существенно затруднить 
диагностику и лечение пациентов, т. к. способно имитиро-
вать признаки прогрессирования заболевания, что пред-
ставляет собой существенную диагностическую проблему.

В данном сообщении мы представляем случай СР, воз-
никшей на фоне лечения ингибитором программируемой 
смерти-1 (PDL-1) ниволумабом в сочетании с цитотокси-
ческим Т-лимфоцитарным антигеном-4 (CTLA-4) ипилиму-
мабом у пациента с прогрессированием злокачественной 
меланомы. Это обстоятельство значительно осложняет ин-
терпретацию клинического состояния пациента и диффе-
ренциацию между прогрессией заболевания и СР как по-
тенциальным побочным эффектом иммунотерапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Ш., 1970  г. р., обратился к  пульмонологу 
в феврале 2023 г. с жалобами на одышку при ходьбе, ма-
лопродуктивный кашель, артралгии в крупных суставах, 
быструю утомляемость и общую слабость, миалгии, сни-
жение массы тела. Из анамнеза известно, что в 2016 г. 
у пациента была диагностирована меланома пояснич-
ной области (Т4bN0M0 IIc); проведено хирургическое 

иссечение. В  течение 2 лет пациент получал терапию 
интерфероном. Регулярные онкологические осмот-
ры проводились следующим образом: в первый год по-
сле операции – каждые 3 мес., затем – каждые 6 мес. 
В конце 2021 г. был зафиксирован рецидив заболева-
ния с поражением паховых, подвздошных лимфоузлов 
и мягких тканей левой подвздошной области. Выполне-
на подвздошно-пахово-бедренная лимфаденэктомия по 
Дюкену, после которой в феврале 2022 г. была иниции-
рована иммунотерапия ипилимумабом и ниволумабом. 
С апреля 2022 г. была продолжена монотерапия ниволу-
мабом с периодичностью один раз в две недели (послед-
нее введение было 21 января 2023 г.). При контрольном 
обследовании в октябре 2022 г. по данным позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ-КТ) признаков прогресси-
рования процесса не выявлено (рис. 1A).

В конце декабря 2022 г. у пациента появились гриппо-
подобные симптомы и малопродуктивный кашель; ПЦР-
тест на SARS-CoV-2 оказался отрицательным. Состояние 
было интерпретировано как острое респираторное вирус-
ное заболевание. После симптоматической терапии темпе-
ратура нормализовалась, однако респираторные симпто-
мы усугубились, появилась одышка при ходьбе, отмечались 
быстрая утомляемость, артралгии в крупных суставах, ми-
алгии и плотная пастозность голеней, а также снижение 
массы тела на 4 кг. 28 января 2023 г. выполнена ПЭТ-КТ, 
при которой выявлена лимфаденопатия средостения до 
23  мм с  гиперфиксацией радиофармпрепарата (РФП) 
(SUVmax 11,41), а также наличие зон «матового стекла» 
с повышенным накоплением РФП (рис. 1B). Также отмече-
на внутрибрюшная лимфаденопатия до 17 мм с повышен-
ной метаболической активностью (SUVmax 13,99). В левой 
паховой области сохранялась зона уплотнения мягких тка-
ней с отеком клетчатки, интерпретируемая как постопера-
ционные изменения. Наружные подвздошные лимфоузлы 
с обеих сторон и паховые лимфоузлы справа имели низ-
кую метаболическую активность (SUVmax 1,23–1,48). Так-
же отмечалось избирательное появление повышенного 
метаболизма в суставах. 9 февраля 2023 г. пациент был го-
спитализирован в пульмонологическое отделение Универ-
ситетской клинической больницы №1. Из анамнеза извест-
но, что пациент никогда не курил  и  не  имел  профес- 
сиональных вредностей. Отмечалась отягощенная наслед-
ственность по онкологическим заболеваниям: у матери – 
базально-клеточный рак кожи, у  отца  – рак желудка. 

in our case, there were two relapses of sarcoidosis 6 months and a year after discontinuation of immune therapy against 
the background of discontinuation of steroid treatment, which may indicate the initial induction of sarcoidosis by immune 
therapy with further chronization of the process. Thus, given the increasing role of immunotherapy in oncology, knowledge 
about the potential development of various immunopathological reactions is important for determining treatment strategies. 
This clinical case highlights the importance of raising awareness among clinicians about the possibility of such complications 
during immunotherapy.

Keywords: sarcoidosis, immune checkpoint inhibitors, ipilimumab, nivolumab, melanoma, sarcoid-like reactions

For citation: Abdullaeva GB, Kozhevnikova MV, Baimakanova GE, Fominykh EV, Belenkov YuN. Nivolumab-induced sarcoid-like 
reaction or sarcoidosis? Meditsinskiy Sovet. 2025;19(20):179–186. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-499.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2025-499


181MEDITSINSKIY SOVET2025;19(20):179–186

Ra
tio

na
l p

ha
rm

ac
ot

he
ra

py

При физикальном осмотре: нормостенического телосложе-
ния (индекс массы тела – 21 кг/м²). Кожные покровы и ви-
димые слизистые бледной окраски, чистые. Перифериче-
ские лимфоузлы не увеличены, безболезненные при 
пальпации. Отмечалась плотная пастозность голеней, бо-
лезненная при пальпации. Варикозное расширение вен 
левой нижней конечности. Костно-мышечная система без 
видимой патологии. Грудная клетка нормостеническая, 
симметрично участвовавшая в акте дыхания. Перкуторный 
звук – легочный. Частота дыхательных движений – 18 
в минуту. SpO2 – 96% на атмосферном воздухе в покое. Ау-
скультативно: над легкими дыхание везикулярное, хрипы 
не выслушивались. Тоны сердца ритмичные, звучные, шумы 
не выявлены. Частота сердечных сокращений составляла 
92 удара в минуту, артериальное давление – 120/70 мм рт. 
ст. Живот обычной конфигурации, при пальпации мягкий, 
безболезненный. Печень определялась у края реберной 
дуги, край ровный. Селезенка не пальпировалась. Дизури-
ческих явлений не было. Симптом поколачивания по пояс-
ничной области отрицательный с обеих сторон. Лабора-
торные исследования показали признаки воспалительного 
синдрома, умеренную гипохромную анемию, ускорение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), эозинофилию и по-
вышение активности ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ), при этом уровень иммуноглобулинов оста-
вался в пределах нормы (таблица). При компьютерной 

томографии органов грудной клетки (КТ ОГК) в обоих лег-
ких, преимущественно субплеврально, более выраженно 
в базальных отделах, определялось утолщение внутри-
долькового и междолькового интерстиция, а также множе-
ственные мелкие плотные очаги (до 2 мм). В базальных от-
делах участки повышения плотности по типу «матового 
стекла». Стенки бронхов утолщены. Увеличение всех групп 
лимфоузлов средостения от 15  до 20  мм. Жидкости 
в плевральных полостях не было (рис. 2А). При комплекс-
ном исследовании функции внешнего дыхания отмечались 
легкие рестриктивные нарушения: общая емкость легких – 
76% от должного, снижение жизненной емкости легких – 
68% от должного, форсированная жизненная емкость лег-
ких – 76% от должного. Бронхиальное сопротивление не 
нарушено. Снижение диффузионной способности легких 
легкой степени (DLco cor = 65%, DLco/VA = 76%). Ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости не выяви-
ло признаков лимфаденопатии и гепатоспленомегалии. 
При проведении 6-минутного шагового теста пациент про-
шел 366 м, десатурации не отмечено (97%). Одышка по 
шкале mMRC составляла 2 балла, по шкале Borg в начале 
теста – 2 балла, в конце – 3 балла. Таким образом, по ре-
зультатам обследования было высказано предположение 
о ниволумаб-индуцированном саркоидоподобном пора-
жении легких, лимфоузлов средостения и брюшной поло-
сти, однако наличие злокачественной меланомы 

2  Рисунок 1. Хронология позитронно-эмиссионной томографии: обзорные снимки и аксиальные срезы
2  Figure 1. Chronology of positron emission tomography: overview images and axial sections
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A – октябрь 2022 г.;
B – январь 2023 г.;
C – июнь 2023 г.;
D – сентябрь 2023 г.;
E – декабрь 2023 г.
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в анамнезе требовало исключения метастатического пора-
жения. С целью морфологической верификации диагноза 
были выполнены криобиопсия легочной ткани и пункци-
онная трансбронхиальная биопсия лимфоузла средосте-
ния на базе Московского клинического научного центра 
имени А.С. Логинова. Гистологическое исследование образ-
цов легочной ткани продемонстрировало наличие конгло-
мератов эпителиоидноклеточных гранулем с небольшим 
числом гигантских многоядерных клеток и фокусами гра-
нуляционной ткани по периферии. В отдельных грануле-
мах отмечались очаги фибриноидного некроза в централь-
ной части. Во фрагментах лимфоидной ткани определялись 
эпителиоидноклеточные гранулемы с единичными гигант-
скими многоядерными клетками. Таким образом, метаста-
тическое поражение было исключено. Гистологическая 
картина соответствовала саркоидному поражению. Был 
сформулирован диагноз: лекарственное поражение лег-
ких – ниволумаб-индуцированная СР с поражением лег-
ких, лимфоузлов средостения и брюшной полости, морфо-
логически подтвержденная. Вентиляционные нарушения 
по рестриктивному типу легкой сепени. Меланома кожи 
поясничной области слева Т4bN0M1, стадия IIc; широкое 
иссечение кожи, иммунотерапия в 2016–2017 гг. Прогрес-
сирование: метастазы в паховые, подвздошные лимфоуз-
лы слева. Хирургическое лечение: подвздошно-пахово-бе-
дренная лимфаденэктомия в  2021  г. Иммунотерапия: 
комбинированная терапия ипилимумабом и ниволумабом 
с февраля по апрель 2022 г., с апреля 2022 г. – монотера-
пия ниволумабом. В марте 2023 г. была инициирована глю-
кокортикоидная терапия метилпреднизолоном по схеме: 
32 мг в сутки с последующим постепенным снижением 
дозы до 16 мг. На фоне терапии отмечалось улучшение со-
стояния: регресс кашля и одышки, исчезновение артралгий 
и пастозности голеней, а также повышение толерантности 
к  физическим нагрузкам. Контрольная ПЭТ-КТ в  июне 
2023 г. (рис. 1C) не выявила очагов патологического гипер-
метаболизма в грудной и брюшной полостях, нормализо-
вались размеры лимфоузлов средостения (9  мм, 
SUVmax  2,51) и брюшной полости (12 мм, SUVmax 2,2). 
Уменьшились зоны «матового стекла» в легких. В левой па-
ховой области сохранялся участок уплотнения послеопе-
рационного характера, однако уровень РФП снизился 
(SUVmax 2,57). Наблюдалось уменьшение размеров наруж-
ных паховых лимфоузлов с умеренно повышенным нако-
плением (SUVmax 1,06–1,22). В контрольных анализах 
крови патологических отклонений не выявлено (таблица). 
Рекомендовано дальнейшее снижение дозы метилпредни-
золона до полной отмены в течение 2 мес. Однако в сен-
тябре 2023 г., спустя 3 нед. после прекращения приема ме-
тилпреднизолона, пациент сообщил о  появлении 
артралгий, отечности голеностопных суставов, общей сла-
бости, сухого кашля и умеренной одышки. ПЭТ-КТ выявила 
отрицательную динамику: множественные лимфатические 
узлы в средостении до 14 мм с повышенным метаболиз-
мом (SUVmax 5,02), тяжистые уплотнения с диффузно-оча-
говым накоплением РФП (SUVmax 4,13), а также единич-
ные гиперметаболические лимфатические узлы в воротах 
печени (до 14 мм) и паховых областях (рис. 1D). Также были 

отмечены лабораторные маркеры саркоидного воспале-
ния, включая гиперкальциурию и повышение активности 
АПФ (таблица). В связи с этим было принято решение 
о возобновлении стероидной терапии в малых дозах (ме-
тилпреднизолон 8 мг). При контрольной ПЭТ-КТ от 23 де-
кабря 2023 г. данных, свидетельствующих о наличии оча-
гов патологической метаболической активности, 
характерной для 18F-FDG-позитивного неопластического 
процесса, не выявлено: уменьшились размеры и уровень 
метаболической активности внутригрудных, внутрибрюш-
ных лимфоузлов, отмечен регресс патологических измене-
ний в легких, уменьшение размеров наружных подвздош-
ных лимфоузлов (рис.  1E). Самочувствие пациента 
оставалось удовлетворительным. Согласно данным ПЭТ- КТ 
от апреля 2024 г., признаков прогрессирования основного 
заболевания не было. Изменений в паренхиме легких не 
фиксировалось, размеры лимфоузлов средостения остава-
лись в пределах нормы. Рекомендовано постепенное сни-
жение дозы метилпреднизолона до полной отмены в тече-
ние 2 мес. Однако в конце мая 2024 г., спустя 2 нед. после 
отмены препарата, пациент отметил появление отеков го-
леней, больше слева. По данным ультразвуковой доплеро-
графии вен нижних конечностей проходимость глубоких 
и поверхностных вен не была нарушена, отмечалось вари-
козное расширение вен левой нижней конечности. Реко-
мендован прием венотоников и ношение компрессионно-
го трикотажа. Однако плотные отеки сохранялись, 
появились артралгии в крупных суставах, общая слабость, 
ночная потливость, одышка при подъеме на 2-й этаж, сухой 
кашель. В июне 2024 г. пациент госпитализирован в отде-
ление пульмонологии. При обследовании лабораторно от-
мечается ускорение СОЭ, умеренное повышение уровня 
АПФ и С-реактивного белка (СРБ) (таблица). По данным 
КТ  ОГК в обоих легких отмечалось утолщение внутридоль-
кового и междолькового интерстиция в верхушках и ба-
зальных отделах; количественное увеличение лимфоузлов 
средостения размером 9–11 мм, правый трахеобронхи
альный – 23 × 10 мм с жировым центром (рис. 2B). Состоя-
ние расценивалось как рецидив саркоидоза. Была возоб-
новлена глюкокортикоидная терапия метилпреднизолоном 
8 мг. На фоне терапии отмечался регресс указанной сим-
птоматики и нормализация лабораторных показателей 
в течение 3 нед. Было рекомендовано продолжить прием 
стероидной терапии на протяжении 6 мес. с последующим 
снижением дозы до 4 мг.

Таким образом, учитывая длительное течение забо-
левания и рецидивирующий характер его клинических 
проявлений после отмены иммунотерапии, можно за-
ключить, что процесс соответствует хронической форме 
саркоидоза, что потребовало пересмотра исходного ди-
агноза. Окончательный диагноз был сформулирован сле-
дующим образом: ниволумаб-индуцированный саркоидоз 
легких, медиастинальных и внутрибрюшных лимфатиче-
ских узлов, морфологически подтвержденный, с систем-
ными проявлениями, хронического течения. Для контро-
ля заболевания было принято решение о продолжении 
поддерживающей терапии метилпреднизолоном в дозе 
4 мг. На фоне проводимого лечения состояние пациента 
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2  Таблица. Динамика лабораторных показателей за весь период наблюдения
2  Table. Dynamics of laboratory parameters over the entire observation period

Показатели 02.2023 04.2023 06.2023 09.2023 11.2023 03.2024 06.2024 09.2024

Лейкоциты, 109/л 9,0 16.6 10,8 5,51 7,6 5,6 6,2

Нейтрофилы, 109/л (1,5–7) 4,35 10,8 5,9 2,4 4,9 3,5 2,4 3,1

Лимфоциты, 109/л (1–3,7) 3,08 4,2 4,0 2,3 4.3 3,3 2,3 3,8

Эозинофилы, 109/л (0–4) 0,87 0 0 0,28 0,16 0,21 0,21 0,28

Гемоглобин, г/л (132–180) 115 135 147 134 148 147 137 141

Тромбоциты, 109/л (150–450) 380 402 279 333 254 260 295 300

СОЭ, мм/ч (2–20) 40 3 13 25 5 18 28 8

Фибриноген, г/л (1,8–4,0) 5,2 3,75 2,8 4,6 3,7 3,1 3,5 3,2

СРБ, мг/л (0–5) 47 6 1,7 7,6 1,2 2,3 13,2 4,0

Общий белок, г/л (66–83) 64 78 70 64 72 67 68 70

Ca2+ сыворотки крови, ммоль/л (2,15–2,55) 2,23 2,41 2,44 2,39 2,46 2,12 2,31 2,43

Экскреция Ca2+ в суточной моче (2,5–7,5) 9,4 6,3 – 7,9 – – 7,2 5,6

АПФ сыворотки крови, Ед (20-70) 130 55 24 125 51 35 78 20

Мочевая кислота, мкмоль/л (208–428) 431 301 285 440 299 338 407 207

Лактатдегидрогеназа, Ед/л (<248) 201 189 173 230 202 196 194 181

IgA сыворотки крови, г/л (0,7–4,0) 1,96 – 2,3 – 2,1 2,0

IgM сыворотки крови, г/л (0,4–2,3) 0,8 – 1,2 – 1,1 0,84

IgG сыворотки крови, г/л (7–16) 14,7 – 13,9 – 12,9 11,0

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; Ca2+ – кальций; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; IgA – иммуноглобулин А;  
IgM – иммуноглобулин М; IgG – иммуноглобулин G.

2  Рисунок 2. Компьютерная томография органов грудной клетки: аксиальные срезы
2  Figure 2. Computed tomography of the chest organs: axial sections

A – февраль 2023 г.; B – июнь 2024 г.

A

B
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оставалось стабильным, а  последующие исследования 
ПЭТ-КТ от 2 сентября и 23 декабря 2024 г. не выявили 
признаков прогрессирования патологического процесса. 
Данный случай подчеркивает важность длительного мо-
ниторинга, индивидуального подхода к лечению и сво-
евременной корректировки терапевтической стратегии 
у пациентов с саркоидозом, ассоциированным с приме-
нением иммунотерапии, для достижения стойкой клини-
ческой ремиссии.

ОБСУЖДЕНИЕ

СР, индуцированная медикаментозной терапией, пред-
ставляет собой мультисистемную гранулематозную реак-
цию, развивающуюся после или во время применения 
лекарственных средств. Симптомы и признаки данного 
состояния улучшаются или исчезают в течение несколь-
ких недель или месяцев после отмены препарата. Список 
лекарственных препаратов, способных вызывать саркои-
доз, значительно расширился за последние десятилетия. 
Наиболее распространенные препараты, вызывающие 
гранулематозные реакции, включают антиретровирус-
ные средства, интерфероны, антагонисты фактора некро-
за опухоли (ФНО-α) и ингибиторы иммунных контрольных 
точек. В обзоре F. Cohen Aubart et al. были исследова-
ны случаи лекарственно-индуцированного саркоидоза, 
собранные из базы данных фармаконадзора (VigiBase) 
Всемирной организации здравоохранения. В окончатель-
ный анализ вошло 110 отчетов о 2 425 нежелательных 
реакциях на лекарства. Наиболее часто регистрируемы-
ми препаратами, приводившими к нежелательным ре-
акциям в виде СР, были антагонисты ФНО-α, препараты 
интерферонов и пегилированных интерферонов, а так-
же ингибиторы иммунных контрольных точек. Менее ча-
сто саркоидоз вызывали такие биологические препараты, 
как ритуксимаб, омализумаб, устекинумаб и секукинумаб, 
а также ингибиторы BRAF (дабрафениб и вемурафениб) 
и MEK (траметиниб и кобиметиниб). Дополнительно со-
общалось о случаях лекарственно-индуцированного сар-
коидоза на фоне применения ЛАГ-специфических пре-
паратов, таких как амбризентан, бозентан, трепростинил, 
мацитентан. В результате был составлен список из 55 по-
тенциальных индукторов саркоидоза [3].

Патогенез СР, вызванных лекарственными препарата-
ми, в значительной степени остается неизвестным: неясно, 
действует ли препарат как триггер у пациентов с генети-
ческой предрасположенностью или вызывает гранулема-
тозную реакцию, отличную от саркоидоза. Клинические 
проявления СР, вызванных лекарственными препаратами, 
обычно схожи с традиционными проявлениями саркои-
доза, включая лимфаденопатию, поражения кожи, увеит, 
гиперкальциемию и повышенный уровень АПФ. Отличи-
тельной чертой СР, вызванных лекарственными препара-
тами, является их разрешение после прекращения прие-
ма препарата, с возможностью рецидива при повторном 
применении.

Меланома имеет более высокую частоту СР по срав-
нению с другими злокачественными новообразованиями. 

Z. Apalla et al.  [4] сообщили, что 81,3% СР были зареги-
стрированы у пациентов с меланомой. Это может быть 
связано с высокими уровнями циркулирующих Т-хелпе-
ров 17-го типа (Th17) и интерлейкина-17 (IL-17) у паци-
ентов с меланомой до начала иммунотерапии, что, в свою 
очередь, может увеличить риск развития лекарствен-
но-индуцированного саркоидоза [5, 6]. Предполагаемая 
патогенетическая основа лекарственно-ассоциирован-
ной СР, по-видимому, аналогична классическому сарко-
идозу. Системное воспаление, возникающее вследствие 
высвобождения провоспалительных цитокинов, таких как 
интерферон-γ (IFN-γ), IL-2, IL-12, IL-18 и ФНО-α, может 
привести к активации и агрегации макрофагов и обра-
зованию гранулем. В процессе формирования гранулем 
макрофаги дополнительно рекрутируют клетки Th17, что 
приводит к секреции IL-17, который способствует созре-
ванию образующихся гранулем [7, 8]. Цитотоксический 
Т-лимфоцитарный антиген (CTLA-4) и белок программи-
руемой клеточной смерти (PD-1) играют ключевую роль 
в регуляции адаптивного иммунного ответа на опухоле-
вые антигены. Регуляторные эффекты CTLA-4 в основном 
подавляют активацию CD4+ Т-хелперов, одновременно 
стимулируя при этом регуляторные Т-клетки (Treg) [9, 10], 
что ведет к противоопухолевому иммуносупрессивному 
эффекту. Таким образом, стратегии, направленные на бло-
кирование CTLA-4, становятся многообещающими под-
ходами к усилению противоопухолевого иммунитета. Ле-
карственные препараты, подобные ипилимумабу, который 
действует через блокаду CTLA-4, способствуют активации 
клеток Th17 и секреции IL-17 и провоспалительных цито-
кинов IL-6 и ФНО-α  [11]. Путь PD1/ PD- L1 аналогичным 
образом участвует в регуляции баланса между регуля-
торными клетками и клетками Th17, и его ингибирование 
приводит к гиперактивности клеток Th17 и гиперсекре-
ции IL-17 [12].

В настоящее время отсутствуют точные эпидемиоло-
гические данные о распространенности СР у данной ка-
тегории пациентов. Наблюдаемая распространенность СР 
является весьма разнообразной. В исследовании, прове-
денном S.H. Tirumani et al., освещены иммунологические 
проявления при визуализации у пациентов с распростра-
ненной меланомой, которые получали терапию ипилиму-
мабом. В исследование было включено 147 пациентов, ко-
торым было выполнено первичное и как минимум одно 
последующее исследование КТ грудной клетки, брюш-
ной полости или таза, а также ПЭТ-КТ в процессе лечения. 
У 46 из 147 пациентов (31%) были зарегистрированы не-
желательные реакции, выявленные по результатам рент-
генологического исследования. В 76% случаев (35 из 46) 
интервал между началом терапии и появлением нежела-
тельных явлений составил менее 3 мес. Наиболее часто 
наблюдался колит (19%), за которым следовали саркоидо-
подобная лимфаденопатия (5%) и пневмонит (5%). Гепатит 
(2%), тиреоидит (1,7%) и панкреатит (0,7%) имели мень-
шую частоту. У 89% пациентов, прошедших последующее 
обследование в среднем через 2,3 мес. после выявления 
нежелательных эффектов, отмечалось разрешение неже-
лательных явлений [13].
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Группой ученых из академического онкологическо-
го центра Gustave Rousy во Франции в период с апре-
ля 2016 г. по июнь 2020 г. было обследовано 434 пациен-
та с иммунологическими побочными эффектами в рамках 
исследования ImmunoTOX. В данной когорте у 28 (6%) па-
циентов были выявлены СР, в то время как у оставшихся 
406 наблюдались другие иммунологические реакции. Из 
пациентов с СР у 46,4% состояние протекало бессимптом-
но (только рентгенологические изменения); в остальных 
случаях наиболее частыми симптомами оказались одыш-
ка (28,6%) и кашель (17,8%). КТ показала внутригрудную 
лимфаденопатию у 92,9% пациентов, а у 14 (50%) обна-
ружено поражение легочной паренхимы. По сравнению 
с контрольной группой у пациентов с саркоидозом чаще 
выявляли меланому (75% против 21,9%) и чаще применя-
ли комбинированную терапию CTLA-4 + PD-1 (46,4% про-
тив 12,6% пациентов). В группе с саркоидозом наблюда-
лась более высокая общая выживаемость [14].

В исследовании, проведенном I. Eljilany et al., изуча-
лась частота СР у пациентов с высоким риском мелано-
мы, получавших адъювантную терапию в виде блокаторов 
CTLA-4 (ипилимумаба) или PD-1 (пембролизумаба и ниво-
лумаба), в рамках двух рандомизированных клинических 
испытаний: ECOG-ACRIN E1609 и SWOG S1404. В ходе ис-
следования было выявлено 11 случаев (0,38%) СР среди 
2 878 пациентов, получавших иммунотерапию или высо-
кие дозы интерферона α-2b. Лечение ингибиторами им-
мунных контрольных точек было связано с гранулемато-
зным поражением различных органов, преимущественно 
легких, лимфатических узлов средостения, кожи, подкож-
ной клетчатки и глаз [15].

Таким образом, следует подчеркнуть, что с учетом воз-
растающей роли иммунотерапии в  онкологии знание 
о потенциальном развитии разнообразных иммунопато-
логических реакций имеет важное значение для опре-
деления стратегии лечения. Эти изменения могут быть 
как клинически значимыми, так и бессимптомными, вы-
являемыми лишь с  помощью методов визуализации 
(КТ и ПЭТ- КТ). Поскольку у СР не существует патогномо-
ничных признаков, интерпретация подобных изменений 
затруднена, и их можно ошибочно принять за прогресси-
рование онкологического процесса.

Патогенез саркоидоза, ассоциированного с лекар-
ственными препаратами, до сих пор остается пред-
метом активного обсуждения среди исследователей 

и клиницистов. Одной из ключевых проблем, с которы-
ми мы сталкиваемся, является отсутствие однозначной 
информации о  механизмах, лежащих в  основе этого 
явления. Важно учитывать, что пока не ясно, выступа-
ет ли определенный препарат триггером для пациен-
тов с предрасположенностью к саркоидозу или же он 
вызывает совершенно иную гранулематозную реакцию, 
которая может напоминать таковую при классическом 
саркоидозе. Мы наблюдали лимфаденопатию, пораже-
ние легких, гиперкальциурию и повышенный уровень 
АПФ – все эти симптомы могут присутствовать. Одна из 
самых ярких характеристик СР, вызванной лекарствами, 
заключается в том, что эти патологические изменения, 
как правило, исчезают после прекращения приема соот-
ветствующего препарата. Однако в нашем случае наблю-
дались два рецидива саркоидоза – через 6 мес. и через 
год после прекращения иммунной терапии на фоне от-
мены стероидного лечения, что может свидетельствовать 
об исходной индукции саркоидоза иммунной терапией 
с дальнейшей хронизацией процесса.

Отсутствие единого мнения в терминологии подчер-
кивает необходимость тщательного и четкого разграни-
чения понятий при обсуждении этих состояний. Ясность 
в определениях не только улучшит понимание, но и будет 
способствовать более эффективной диагностике и выбо-
ру оптимальной тактики лечения пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СР, ассоциированные с иммунотерапией, представля-
ют собой редкие нежелательные явления, рентгенологиче-
ские признаки которых сложно отличить от рецидива ос-
новного заболевания. Это может приводить к искажению 
интерпретации данных и необоснованным изменениям 
лечебной тактики. Представленный клинический случай 
демонстрирует возникновение генерализованной СР на 
фоне иммунотерапии. В связи с этим морфологическое 
исследование остается «золотым стандартом» диагности-
ки, позволяющим установить точный диагноз и выбрать 
верную стратегию лечения. Такой подход позволяет избе-
жать ошибочных заключений и способствует оптимизации 
ведения пациентов, получающих иммунотерапию.� 0
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