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abstract

Обоснование. Известной отличительной чертой иммунотерапии является развитие уникальных им-
муноопосредованных нежелательных явлений (иоНЯ). В основном подобные осложнения возникают 
в течение первых 3–6 мес иммунотерапии, однако опыт применения ингибиторов контрольных точек 
(ИКТ) показывает, что иоНЯ могут возникать и после завершения терапии ИКТ, в т. ч. на фоне других 
режимов противоопухолевого лечения. Описание клинического случая. Представлен клинический 
случай пациентки с метастатической меланомой кожи, у которой на фоне 2-й линии лекарственной 
терапии отмечалась рецидивирующая иммуноопосредованная диарея ii степени. После завершения 
курса иммуносупрессивной терапии системными глюкокортикостероидами (ГКС) иоНЯ возобновились 
и были купированы сочетанием месалазина и будесонида (местного ГКС) с последующим снижением 
его дозы. На фоне поддерживающей противовоспалительной терапии и последующей таргетной тера-
пии комбинацией BRaF- и meK-ингибиторов, назначенной в связи с прогрессированием заболевания, 
отмечена реактивация иммуноопосредованного колита. Увеличение дозы местного ГКС до полной 
вновь позволило успешно купировать осложнение. Противоопухолевая терапия была продолжена 
в прежнем режиме без повторных эпизодов иоНЯ. Заключение. Возобновление иоНЯ при смене 
режима противоопухолевого лечения диктует необходимость тщательного мониторинга токсичности 
и подчеркивает важность своевременного подбора оптимального алгоритма лечения для повышения 
качества и увеличения продолжительности жизни онкологических больных.

Ключевые слова: диссеминированная меланома кожи, таргетная терапия, иммунотерапия, терапия 
ингибиторами контрольных точек, отсроченные иммуноопосредованные нежелательные явления, 
реактивация иммуноопосредованных нежелательных явлений.
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Аннотация

Background. the development of unique immune-related adverse events (iraes) is a known hallmark of 
immunotherapy. generally, such complications occur during the first 3–6 months of immunotherapy, however, 
the experience with immune checkpoint inhibitors (icis) shows that iraes can also occur after completion of 
ici therapy, as well as during other anticancer treatment regimens. description of the clinical case. We 
present a clinical case of a patient with metastatic cutaneous melanoma, who had recurrent events of grade 2 
immune-mediated diarrhea during the 2nd line of therapy. after completion of the course of immunosuppressive 
therapy with systemic glucocorticoids, irae resumed, and mesalazine and budesonide (local steroid) with 
subsequent dose reduction were prescribed. maintenance anti-inflammatory therapy and re-induction 
of targeted therapy with BRaF- and meK-inhibitors due to the progression of the disease resulted in the 
reactivation of immune-mediated colitis. the complication was successfully managed by increasing dose of 
local steroid to full dose. anticancer therapy was continued at the same regime without recurrent episodes of 
iraes. conclusion. When changing the anticancer treatment regimen, the recurrence of iraes dictates careful 
monitoring of toxicity and the importance of timely selection of the optimal treatment algorithm to improve the 
quality and longevity of cancer patients.

Key words: metastatic cutaneous melanoma, targeted therapy, immunotherapy, immune checkpoint 
inhibitors, delayed immune-related adverse events, reactivation of immune-related adverse events.

Обоснование
За последние десятилетия применение ингиби-

торов контрольных точек (ИКТ) совершило про-
рыв в лечении онкологических больных. Однако 
иммуноопосредованные нежелательные явления 
(иоНЯ), возникающие на фоне иммунотерапии, 
могут существенно ухудшить качество жизни 
больного и ограничить дальнейшее проведение 
специализированного противоопухолевого лече-
ния. В литературе описаны различные варианты 
иоНЯ в зависимости от вида, количества, степени 
тяжести поражения органов, кинетика их развития, 
а также способы купирования данных побочных 
эффектов [1, 2]. 

Одним из самых частых иоНЯ считается по-
ражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в 
первую очередь – колит и диарея [1, 2]. Согласно 
критериям токсичности NCI CTCAE, v. 5.0, колит 
определяется как воспаление слизистой оболочки 
толстой кишки, подтвержденное при рентгеноло-
гическом, эндоскопическом либо гистологическом 
обследовании, в то время как диарея представляет 
собой учащение частоты стула и/или неоформлен-
ный либо жидкий стул. Среди больных меланомой 
кожи токсичность ЖКТ чаще регистрируется при 
применении анти-CTLA-4 моноклональных анти-
тел: частота диареи достигает 54 %, колита – 22 % 
[3]. Летальность вследствие иммуноиндуциро-
ванного колита также выше при терапии ипили-
мумабом (40–70 %) и ниже при комбинированной 
иммунотерапии (11–37 %) и монотерапии PD-1/
PD-L1 ингибиторами (17 %) [4]. По некоторым дан-
ным, только терапия анти-PD-1 моноклональными 
антителами в отличие от анти-PD-L1 препаратов 
ассоциируется со смертельным исходом (6 и 0 % 
соответственно) [4]. 

Диагностика иммуноопосредованного колита – 
задача сложная, поскольку клинические прояв-
ления часто атипичны и неспецифичны, имити-
руя другие патологические состояния, такие как 

бактериальная кишечная инфекция или диарея, 
связанная с приемом дополнительных лекарствен-
ных средств. Комплексный подход к диагностике 
осложнения включает в себя эндоскопическую и 
гистологическую оценку слизистой оболочки тол-
стой кишки. Типичные признаки иммуноиндуци-
рованного колита при колоноскопии – гиперемия, 
отек, отсутствие сосудистого рисунка, эрозии, 
изъязвления и контактные кровотечения, хотя в не-
которых случаях слизистая оболочка внешне может 
быть абсолютно нормальной. При выраженных 
клинических проявлениях (≥III степени тяжести) 
рекомендовано проведение КТ органов брюшной 
полости, по результатам которой можно выявить 
утолщение стенок толстой кишки, потерю гау-
страции, повышение плотности перивисцеральной 
жировой клетчатки [5]. В ряде случаев при подозре-
нии на иоНЯ со стороны ЖКТ дополнительно ре-
комендованы посев кала на патогенную кишечную 
микрофлору, выполнение копрограммы, а также 
анализ на определение токсинов клостридий (Cl. 
Difficile) А и В в стуле, фекального кальпротектина 
или лактоферрина для исключения инфекционной 
природы патологического процесса.

Алгоритм терапии иммуноопосредованного ко-
лита/диареи зависит от степени тяжести клиниче-
ских проявлений [6, 7]. Решающее значение имеет 
раннее назначение глюкокортикостероидов (ГКС), 
противодиарейной и симптоматической терапии, 
направленной на восполнение потерь жидкости 
и запасов электролитов. При неэффективности 
терапии ГКС в течение первых 48–72 ч рекомендо-
вано рассмотреть вопрос о назначении ингибитора 
фактора некроза опухоли-α (инфликсимаба) либо 
антагониста α4β7-интегрина (ведолизумаба) [6, 7]. 
Следует помнить, что у пациентов, получающих 
терапию инфликсимабом или ведолизумабом, по-
вышен риск развития туберкулеза, поэтому перед 
назначением этих препаратов зарубежные авторы 
рекомендуют предварительно исключить наличие 
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латентной/активной формы туберкулеза [7–9]. 
Иммунотерапию следует прервать при развитии 
токсичности II степени тяжести и выше. Решение 
о возобновлении лечения должно приниматься в 
индивидуальном порядке и не рекомендовано при 
серьезных иоНЯ [6, 7]. 

Нами представлен клинический случай паци-
ентки с метастатической меланомой, у которой при 
очередной смене режима терапии с ИКТ на тар-
гетные препараты развилась реактивация иммуно-
опосредованного колита, проявляющегося в виде 
абдоминальных болей спастического характера.

Клинический случай 
Пациентке К., 60 лет, в 2017 г. выполнено ис-

сечение невуса на коже передней брюшной стенки 
живота. По результатам гистологического и 
молекулярно-генетического исследований выявлена 
узловая меланома кожи IIIC стадии (pT1aN2c), 
BRAF V600E+. Далее пациентка находилась под 
динамическим наблюдением, адъювантная тера-
пия не назначалась. Через год при плановом ПЭТ/
КТ-контроле всего тела отмечена картина мета-
болически активного подмышечного лимфатиче-
ского узла слева, подозрительного на метастаз, в 
связи с чем в июне 2018 г. выполнена лимфодиссек-
ция левой подмышечной области. Гистологическое 
заключение: метастазы эпителиоидноклеточной 
беспигментной меланомы в 2 из 5 лимфоузлов.

Для дальнейшего обследования и определения 
тактики лечения пациентка обратилась в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава 
России, где после инструментального обследова-
ния и исключения диссеминированного процесса 
предложено в качестве адъюванта лечение ауто-
логичной дендритно-клеточной вакциной (АДКВ). 
С августа 2018 по май 2019 г. суммарно выполнено 
11 введений АДКВ, лечение переносила без значи-
мых осложнений. 

При контрольном обследовании в мае 2019 г. 
зафиксировано появление внутрикожных мета-
стазов. Учитывая молекулярный статус опухоли, 
в качестве 1-й линии системного лечения начата 
терапия комбинацией BRAF/MEK-ингибиторов 
(вемурафенибом и кобиметинибом) в стандарт-
ных дозах. Назначенную терапию пациентка по-
лучала в течение 6 мес (с июня по декабрь 2019 г.), 
максимальный эффект лечения – частичный ре-
гресс (согласно критериям RECIST 1.1). Лечение 
сопровождалось развитием серозной ретинопа-
тии II степени, фолликулярно-папиллярной сыпи 
III степени, солнечных ожогов III степени, диареи 
II степени и повышением трансаминаз I степени. 
После купирования всех нежелательных явлений 
было рекомендовано продолжить лечение вемура-
фенибом и кобиметинибом с редукцией доз обоих 
препаратов на 25 %, однако по месту жительства 
лечение продолжено только вемурафенибом в 
монорежиме в дозе 720 мг/сут. На фоне редуци-

рованных доз вемурафениба отмечалось возоб-
новление сыпи III степени, при этом по данным 
очередного контрольного обследования сохранился 
частичный регресс. Принято решение о смене ком-
бинации таргетных препаратов на дабрафениб и 
траметиниб. Данный режим продемонстрировал 
приемлемую токсичность: повышение уровня 
глюкозы и гамма-глютамилтранспептидазы до 
I степени. 

В марте 2020 г. зарегистрировано прогресси-
рование заболевания в виде появления метастазов 
в легких. В качестве 2-й линии назначена имму-
нотерапия анти-PD-1 и анти-CTLA-4 монокло-
нальными антителами (ниволумаб в сочетании 
с ипилимумабом). С апреля по июнь 2020 г. вы-
полнено 4 введения комбинации иммунопрепара-
тов без нежелательных явлений. Далее начата 
поддерживающая терапия ниволумабом в дозе 
240 мг 1 раз в 2 нед. На следующий день после 
1-го введения ниволумаба появились жалобы на 
головные боли и жидкий стул до 5 раз в сут. При 
обследовании токсинов А и В Cl. difficile не выявле-
но, данных за колит при колоноскопии не получено. 
Иммунотерапия приостановлена до разрешения 
токсичности. На фоне стандартной терапии ГКС 
(преднизолон 1 мг/кг/сут внутривенно, расчетная 
доза – 60 мг/сут), симптоматической терапии 
сульфасалазином и энтеросорбентом, а также 
соблюдения соответствующей диеты иоНЯ в 
течение последующих 2 дней было купировано. 
Через 3 нед консервативного лечения при сниже-
нии дозы преднизолона до 17,5 мг/сут у пациентки 
снова появились жалобы на диарею I степени 
тяжести. Учитывая признаки реактивации 
диареи, доза преднизолона была увеличена до 
предыдущего уровня (20 мг/сут внутрь), что снова 
позволило купировать симптомы. После повтор-
ного снижения дозы преднизолона до 10 мг/сут 
(через 2 мес после 1-го введения ниволумаба) вы-
полнено 2-е введение иммунного препарата, что 
через 3 дня после инфузии привело к повторному 
эпизоду диареи II степени. Нежелательное явление 
купировано метилпреднизолоном в дозе, эквива-
лентной преднизолону 1 мг/сут. Иммунотерапия 
не возобновлялась, пациентка находилась под ди-
намическим наблюдением с соответствующими 
рекомендациями.

В сентябре 2020 г. при контрольном обсле-
довании ранее описанные очаги в легких не ви-
зуализируются, однако отмечено появление двух 
очагов в левой молочной железе. Для исключения 
псевдопрогрессирования заболевания через 4 нед 
проведен КТ-контроль, по данным которого от-
мечено незначительное увеличение контрольных 
очагов. Для уточнения природы образований в 
левой молочной железе выполнена эксцизионная 
биопсия. Гистологически подтвержден метастаз 
злокачественной эпителиоидноклеточной беспиг-
ментной меланомы в коже левой молочной железы. 
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При повторном инструментальном обследовании в 
конце ноября 2020 г. – продолженный рост очагов 
в левой молочной железе. Вместе с этим в декабре 
2020 г., после завершения курса ГКС (общая про-
должительность иммуносупрессивной терапии – 5 
мес), у пациентки возобновилась диарея до 6 раз в 
сут. Терапия пробиотиками и сорбентами по ме-
сту жительства – без положительной динамики. 
По рекомендации гастроэнтеролога назначена 
противовоспалительная терапия месалазином и 
буденофальком в стандартных дозах. 

При осмотре у онколога в январе 2021 г. вы-
раженность диареи уменьшилась до I степени. 
По решению мультидисциплинарной комиссии, с 
учетом дальнейшего прогрессирования процесса 
и манифестации иммуноопосредованной диареи 
II степени после отмены иммуносупрессивной 
терапии, в качестве 3-й линии рекомендована 
реиндукция таргетной терапии BRAF/MEK-
ингибиторами в полных дозах с продолжением 
противовоспалительной терапии. С конца января 
2021 г. начат прием дабрафениба и траметиниба. 
Через 3 нед лечения пациентка отметила по-
явление болей спастического характера по ходу 
всего кишечника, возникающих через 5–10 мин 
после приема пищи или жидкости без нарушения 
стула. Состояние расценено как обострение им-
муноопосредованного колита. После увеличения 
дозы буденофалька с 6 мг до 9 мг в сут и продол-
жения терапии месалазином иоНЯ купировано. На 
момент осмотра в сентябре 2021 г. больная про-
должала получать таргетную терапию в преж-
нем режиме с сохранением частичного регресса 
опухоли. Явления диареи более не повторялись.

Обсуждение
Кинетика развития иоНЯ хорошо охарактери-

зована. Медиана развития гастроинтестинальной 
токсичности обычно составляет 5–10 нед от на-
чала применения ИКТ [10]. Однако в литературе 
встречаются данные о появлении иоНЯ спустя 
длительное время после прекращения курса им-
мунотерапии. Подобные иоНЯ называются от-
сроченными или отдаленными и изучены в гораздо 
меньшей степени [11]. Одной из причин является 
ограниченное по времени наблюдение за паци-
ентами в клинических исследованиях: обычно о 
нежелательных явлениях сообщается максимум 
через 90 дней после последнего введения ИКТ, что 

не позволяет зафиксировать более поздние ослож-
нения терапии. В 2019 г. M.A. Couey et al. провели 
исследование, согласно результатам которого от-
сроченные иоНЯ могут возникать через 3–28 мес 
после прекращения лечения (медиана – 6 мес) [12]. 
Например, описан случай развития отдаленного 
пембролизумаб-индуцированного колита спустя 
23 мес после завершения лечения по поводу дис-
семинированной меланомы кожи [13]. Первона-
чально данному пациенту был установлен диагноз: 
Синдром Огилви (синдром псевдообструкции 
толстой кишки), что потребовало назначения 
неостигмина метилсульфата, однако позже в связи 
с неэффективностью проводимой консерватив-
ной терапии была выполнена правосторонняя 
гемиколэктомия. Результаты гистологического 
исследования операционного материала подтвер-
дили иммуноопосредованный генез заболевания. 
Примечательно, что пациент был выписан через 35 
дней после госпитализации без дополнительного 
назначения иммуносупрессивной терапии.

Особой проблемой является проявление отда-
ленной токсичности ИКТ на фоне последующего 
режима противоопухолевой терапии. Подобная 
ситуация требует тщательного подхода к диффе-
ренциальной диагностике, определения этиологии 
патологического процесса и решения вопроса о 
необходимости назначения терапии ГКС. В приве-
денном нами клиническом случае иммуноопосре-
дованная диарея возникла вновь спустя 4 мес после 
последнего введения ниволумаба. Применение 
местных ГКС позволило нивелировать симпто-
мы заболевания, однако последующая таргетная 
терапия сопровождалась возобновлением колита. 
Успешное разрешение данного нежелательного 
явления ГКС подтверждает его связь с иммуно-
терапией. При этом, несмотря на неудовлетвори-
тельную переносимость терапии ИКТ, у пациентки 
длительное время сохраняется частичный регресс 
опухоли.

Заключение
Представленный клинический случай демон-

стрирует возможность реактивации иоНЯ на фоне 
таргетной терапии. Правильная интерпретация 
клинической ситуации позволяет успешно купиро-
вать подобные осложнения, выбрать оптимальную 
лечебную тактику и достичь длительного контроля 
над заболеванием.
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