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РЕЗЮМЕ
Введение. Злокачественные новообразования остаются одной из ведущих причин смертности в мире, что обусловливает рост числа 
пациентов, получающих системную противоопухолевую терапию. Внедрение ингибиторов иммунных контрольных точек стало 
прорывом в онкологии, значительно улучшившим выживаемость при ряде опухолей. Однако их применение связано с развитием 
иммуноопосредованных нежелательных явлений (иоНЯ), среди которых лидируют иммуноопосредованные дерматологические 
нежелательные явления (идНЯ).
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Введение
Заболеваемость злокачественными новообразованиями 

во всем мире продолжает неуклонно расти, что отражается 
на увеличении числа пациентов, нуждающихся в систем-
ном противоопухолевом лечении. По последним данным 
глобальной статистики, рак сохраняет позицию одной 
из ведущих причин смертности, уступая лишь сердеч-
но-сосудистым заболеваниям. В зарубежных странах он 

занимает второе место по смертности в целом и является 
ведущей причиной смерти у лиц моложе 85 лет [1].

В Российской Федерации в 2023 году впервые выявлено 
674587 случаев злокачественных новообразований. Рост дан-
ного показателя в сравнении с 2022 годом составил 8.0 % [2].

На фоне высокой глобальной и национальной онко-
логической нагрузки в последние годы стремительно 
развивается иммунотерапия. Применение ингибиторов 

Цель. Изучить клиническую семиотику иммуноопосредованных дерматологических нежелательных явлений противоопухолевой 
иммунотерапии на базе Онкологического центра № 1 «Городской клинической больницы имени С. С. Юдина Департамента 
здравоохранения города Москвы».
Материал и методы. В проспективное одноцентровое исследование были включены 171 пациент, получавший терапию ингибиторами 
PD‑1/PD-L1 (пембролизумаб, ниволумаб, пролголимаб, атезолизумаб, авелумаб) в период 2023–2025 гг. на базе Онкологического центра 
№ 1 ГКБ им. С. С. Юдина, г. Москва. Изучались иммуноопосредованные дерматологические нежелательные явления (идНЯ) препаратов 
противоопухолевой иммунотерапии у онкологичеких пациентов, определялись их клинические характеристики. Классификация идНЯ 
проводилась на основании клинической картины и дерматоскопической диагностики. Формирование базы данных осуществлялось 
в MS Excel 2019, статистический анализ – в программе StatTech v.4.8.11.
Результаты. Гендерный и возрастной состав исследуемых онкологических пациентов – 57,3 % мужчин, средний возраст – 67,2 года. Наиболее 
часто встречались злокачественные новообразования кожи и мягких тканей (35,1 %) и мочеполовой системы (32,2 %). На фоне терапии выявлен 
широкий спектр иммуноопосредованных дерматологических нежелательных явлений (идНЯ). Чаще всего регистрировались макулопапулёзная 
сыпь (31 %), изолированный зуд (20,5 %) и псориазиформные высыпания (17 %). Реже наблюдались обострение вульгарного псориаза (12,9 %), 
лихеноидные высыпания (9,9 %), витилиго и буллёзный пемфигоид (по 4,1 %), узловатая эритема и склеродермоподобная реакция (по 2,3 %).
Заключение. Исследование показало, что дерматологические иммуноопосредованные нежелательные явления при терапии ингибиторами 
PD‑1/PD-L1 варьируют от ранних проявлений, таких как макулопапулёзная сыпь и зуд, до редких, но тяжелых форм, включая буллёзный 
пемфигоид и склеродермоподобные реакции. Своевременная диагностика и корректная терапия этих состояний необходимы для 
сохранения качества жизни пациентов и непрерывности противоопухолевого лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммуноопосредованные дерматологические нежелательные явления; ингибиторы иммунных контрольных точек; 
противоопухолевая иммунотерапия; макулопапулёзная сыпь; псориазиформная сыпь; вульгарный псориаз; лихеноидные высыпания; 
витилиго; буллёзный пемфигоид; ниволумаб; пембролизумаб; атезолизумаб; пролголимаб, авелумаб.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical semiotics of immune-related dermatological adverse 
events in cancer patients receiving PD‑1/PD-L1 immune checkpoint 
inhibitors: data from outpatient oncology practice
A. Yu. Syryseva1,4, E. A. Shatokhina1,2,3, N. V. Danilova1,3, A. S. Polonskaya2, L. S. Kruglova2, T. G. Antonova4, 
M. M. Sobolev4, I. A. Pokataev4

1 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
2 Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of the Russian 
Federation, Moscow, Russia

3 University Clinic of the Medical Research and Educational Institute of Lomonosov Moscow State 
University, Moscow, Russia

4 Oncology Center No. 1 of the S. S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow Department of Health, 
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SUMMARY
Introduction. Malignant neoplasms remain one of the leading causes of mortality worldwide, contributing to the increasing number of patients 
requiring systemic anticancer therapy. The introduction of immune checkpoint inhibitors (ICIs) has been a breakthrough in oncology, significantly 
improving survival in several malignancies. However, their use is associated with the development of immune-related adverse events (irAEs), 
among which immune-related dermatologic adverse events (irDAEs) are the most common.
Objective. To research the clinical features of immune-related dermatologic adverse events in patients receiving immunotherapy at Moscow State 
Budgetary Healthcare Institution «Oncological Center No.1 of Moscow City Hospital named after S. S. Yudin, Moscow Healthcare Department»
Materials and methods. A prospective, single-center study included 171 patients who received therapy with PD‑1/PD-L1 inhibitors (pembrolizumab, 
nivolumab, prolgolimab, atezolizumab, avelumab) during the period 2023–2025 at Oncology Center No. 1, S. S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow. 
The study focused on immune-related dermatologic adverse events (irDAEs) associated with anticancer immunotherapy in oncology patients, 
with an emphasis on identifying their clinical characteristics. The classification of irDAEs was based on clinical presentation and dermatoscopic 
findings. Data collection was performed using MS Excel 2019, and statistical analysis was carried out using StatTech v.4.8.11.
Results. The study included 171 patients (57.3 % male, mean age 67.2 years). The most common primary malignancies were skin and soft tissue 
cancers (35.1 %) and genitourinary cancers (32.2 %). A wide spectrum of immune-related dermatologic adverse events was identified during 
therapy. The most frequently observed events were maculopapular rash (31 %), isolated pruritus (20.5 %), and psoriasiform eruptions (17 %). Less 
commonly, exacerbation of pre-existing psoriasis (12.9 %), lichenoid eruptions (9.9 %), vitiligo (4.1 %), and bullous pemphigoid (4.1 %) were recorded. 
The rarest manifestations included erythema nodosum (2.3 %) and scleroderma-like reactions (2.3 %).
Conclusion. Immune-related dermatologic adverse events during PD‑1/PD-L1 inhibitor therapy range from early manifestations, such as 
maculopapular rash and pruritus, to rare but severe conditions, including bullous pemphigoid and scleroderma-like reactions. Timely diagnosis 
and appropriate management are essential to maintain patients’ quality of life and ensure the continuity of anticancer immunotherapy.
KEYWORDS: immune-related dermatological adverse events; immune checkpoint inhibitors; antitumor immunotherapy; maculopapular rash; 
psoriasiform rash; psoriasis vulgaris, lichenoid rash; vitiligo; bullous pemphigoid; pembrolizumab; nivolumab; prolgolimab; atezolizumab; avelumab.
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иммунных контрольных точек, в частности PD‑1 и PD-L1, 
стало одним из ключевых прорывов современной онколо-
гии, позволившим существенно улучшить выживаемость 
пациентов с рядом злокачественных опухолей. Несмотря 
на значительный прогресс, достигнутый с внедрением 
ингибиторов иммунных контрольных точек (иИКТ) в кли-
ническую онкологию, их применение сопряжено с риском 
развития специфических нежелательных реакций [3, 4]. 
Эти реакции обусловлены фундаментальным механизмом 
действия препаратов – активацией противоопухолевого им-
мунного ответа за счет снятия физиологических механизмов 
иммунной толерантности. В результате происходит не только 
усиление противоопухолевой активности Т-лимфоцитов, 
но и их направленное или системное воздействие на здо-
ровые ткани организма, что приводит к формированию 
так называемых иммуноопосредованных нежелательных 
явлений (иоНЯ) [5, 6, 7].

Дерматологические нежелательные явления занимают 
особое место среди иоНЯ, поскольку кожный покров яв-
ляется органом-мишенью с высокой иммунной активно-
стью и обширной сетью антигенпрезентирующих клеток. 
По данным клинических исследований и крупных обзоров, 
иммуноопосредованные дерматологические нежелательные 
явления (идНЯ) развиваются чаще других и нередко являют-
ся одним из первых клинических сигналов развивающейся 
системной аутоиммунной токсичности [8, 9]. Частота идНЯ 
при терапии ингибиторами PD‑1/PD-L1 достигает 30–40 %, 
при этом спектр проявлений чрезвычайно широк: от неспец-
ифических симптомов, таких как зуд и макулопапулёзная 
сыпь, до более сложных и потенциально тяжелых форм – 
псориазиформных и лихеноидных высыпаний, буллёзного 
пемфигоида и склеродермоподобной реакции [10, 11, 12].

Особая клиническая значимость идНЯ заключается в том, 
что их своевременное выявление позволяет не только по-
высить качество жизни пациента и снизить риск развития 
тяжелых осложнений, но и сохранить возможность продол-
жения жизненно важной противоопухолевой иммунотерапии. 
Несвоевременная диагностика и отсутствие сопроводительной 
терапии идНЯ могут привести к необходимости временной 
приостановки или полной отмены лечения иИКТ, что нега-
тивно отражается на прогнозе выживаемости пациентов [13].

Изучение клинического профиля и структуры идНЯ 
в реальной амбулаторной практике позволяет сформиро-
вать более четкие представления об их распространен-
ности, клинических проявлениях и факторах риска, что 
имеет ключевое значение для разработки эффективных 
алгоритмов диагностики и лечения пациентов с данными 
нежелательными явлениями [3].

Материал и методы
В открытое проспективное одноцентровое исследование 

был включен 171 пациент, получавший терапию ингибито-
рами иммунных контрольных точек (иИКТ) PD‑1/PD-L1. 
Набор пациентов проводился на амбулаторном дермато-
логическом приеме на базе онкологического центра № 1 
ГКБ имени С. С. Юдина г. Москва в период с 2023–2025 гг.

Критерии включения:
•	 верифицированный диагноз злокачественного ново-

образования;

•	 проведение противоопухолевой терапии препаратами 
из группы ингибиторов PD‑1 или PD-L1 (пембролизу-
маб, ниволумаб, пролголимаб, авелумаб, атезолизумаб);

•	 наличие данных амбулаторных карт, включающих 
сведения о ходе противоопухолевой терапии;
Критерии исключения:

•	 одновременное получение другой системной противоопу-
холевой терапии, способной вызывать дерматологические 
нежелательные явления, например цитотоксические хи-
миопрепараты, таргетные противоопухолевые препараты;

•	 пациенты с лекарственно-индуцированными высы-
паниями, возникшими до начала противоопухолевой 
иммунотерапии;

Проводился сбор следующих клинико-анамнестических 
данных включенных в исследование пациентов: возраст, 
пол, локализация злокачественного процесса, использу-
емый иммунотерапевтический препарат, а также наличие 
и характер дерматологических иммуноопосредованных 
нежелательных явлений (идНЯ).

Определение клинической формы идНЯ проводилось 
на основании клинической картины, дерматоскопической 
и патоморфологической диагностик.

Сбор и формирование базы данных пациентов осу-
ществлялись с помощью программы MS Office Excel 2019. 
Статистический анализ данных проводился с помощью про-
граммы StatTech v.4.8.11 (разработчик ООО “Статех», Россия).

Результаты
В общей когорте включенных в исследование пациен-

тов (n=171) отмечено следующее распределение по полу: 
57,3 % мужчин (n=98) и 42,7 % женщин (n=73), что отражает 
умеренное преобладание мужского пола (рис. 1). Средний 
возраст пациентов составил 67,2 года (+/- 11,1 года).

Распределение пациентов по локализации злокаче-
ственного процесса

Наибольшую долю в общей выборке составили 
пациенты со злокачественными новообразованиями 
кожи и мягких тканей 35,1 % (n=60). Опухоли мочепо-
ловой системы были диагностированы у 32,2 % паци-
ентов (n=55), злокачественные новообразования лег-
ких и бронхов – у 22,2 % пациентов (n=38), опухоли 
верхних дыхательных путей – у 8,8 % пациентов (n=15). 
Злокачественные новообразования желудочно-кишечного 

Рисунок 1. Гендерное распределение включенных в исследование паци-
ентов, получавших противоопухолевую иммунотерапию иИКТ PD 1/PD-L1
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тракта в сформированной выборке встречались наиболее 
редко – 1,8 % пациентов (n=3) (рис. 2).

Применяемые потивоопухолевые препараты – ингиби-
торы контрольных точек иммунного ответа PD 1/PD-L1

Большинство пациентов получали ингибитор PD‑1 
пембролизумаб – 49,7 % (n=85). У 35,7 % (n=61) паци-
ентов противоопухолевая иммунотерапия проводилась 

ингибитором PD‑1 ниволумабом. Значительно реже приме-
нялись ингибитор PD‑1 пролголимаб – у 7,6 % пациентов 
(n=13), ингибитор PD-L1 атезолизумаб – у 4,7 % пациентов 
(n=8) и ингибитор PD-L1 авелумаб – у 2,3 % пациентов 
(n=4). Таким образом, в исследовании преобладали ингиби-
торы PD‑1, применявшиеся у подавляющего большинства.

Клиническая структура дерматологических имму-
ноопосредованных нежелательных явлений

На фоне противоопухолевой иммунотерапии у онкологиче-
ских пациентов наблюдался широкий спектр идНЯ. Наиболее 
частой клинической формой идНЯ являлась макулопапулёзная 
сыпь, выявленная у 31 % пациентов (n=53) (рис. 3). Второе 
место по частоте занимал изолированный зуд кожи, отмечен-
ный у 20,5 % пациентов (n=35). Псориазиформные высыпания 
зарегистрированы у 17 % пациентов (n=29) (рис. 4), а обостре-
ние ранее существующего вульгарного псориаза – у 12,9 % 
пациентов (n=22) (рис. 5). Лихеноидные высыпания отмечались 
у 9,9 % пациентов (n=17) (рис. 6 а, б, в). Реже встречались 
витилиго (4,1 %, n=7) (рис. 7 а, б) и буллёзный пемфигоид 
(4,1 %, n=7) (рис. 8 а, б). К крайне редким осложнениям отно-
сились узловатая эритема – 2,3 % (n=4) склеродермоподобная 
реакция – 2,3 % (n=4) (рис. 9 а, б)

Рисунок 3. Макулопапулезная сыпь с множествен-
ными экскориациями и геморрагическими кор-
ками в результате сильного зуда на терапии иИКТ

Рисунок 4. Псориазиформная сыпь 
на терапии иИКТ

Рисунок 5. Обострение вульгарного псори-
аза на терапии иИКТ

		    а 				                  б 				           в 
Рисунок 6 (а, б). Лихеноидная сыпь на терапии иИКТ; в‑сетка Уикхема при дерматоскопии лихеноидных высыпаний на терапии иИКТ

Рисунок 2. Нозологическая структура 
пациентов с идНЯ
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Взаимосвязь между получаемым препаратом и идНЯ
У пациентов, получающих терапию пембролизумабом 

лидировали макулопапулёзные высыпания, псориази-
формные высыпания и обострение вульгарного псориаза 
развивались в 30,6 % (n=26) и 27,1 % (n=23) случаях со-
ответственно, изолированный зуд составил 23,5 % (n=20). 
При лечении ниволумабом наиболее часто развивались 
макулопапулёзная сыпь – 36,1 % (n=22), псориазиформные 
высыпания и обострение псориаза – 29,5 % (n=18) и изоли-
рованный зуд – 16,4 % (n=10). При терапии пролголимабом 
доминирует изолированный зуд – 30,8 % (n=4), заметно 
больше, чем другие реакции. На терапии атезолизумабом 
часто встречаются псориазиформная сыпь и обострение 
псориаза – 62,5 % (n=5) и изолированный зуд – 25 % (n=2). 
Клинический профиль у пациентов, получающих авелу-
маб, был представлен псориазиформными высыпаниями 
и обострением псориаза которые разделили процентное 
соотношение поровну – 50,0 % (n=2) и 50 % (n=2).

Данные по частоте встречаемости клинических форм 
иммуноопосредованных дерматологических нежелатель-
ных влений в зависимости от применяемого противоопу-
холевого иммунного препарата представлены в таблице.

 	        а 				     б
Рисунок 7 (а, б). Витилиго на терапии иИКТ

 	        а 				     б
Рисунок 8 (а, б). Буллёзный пемфигоид на терапии иИКТ

 	        а 				     б
Рисунок 9 (а, б). Склеродермоподобная реакция на терапии иИКТ

Таблица 
Взаимосвязь между получаемым противоопухолевым препаратом и идНЯ
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Обсуждение
Результаты проведенного исследования демонстрируют 

широкую клиническую вариабельность идНЯ у онколо-
гических пациентов, получающих противоопухолевую 
терапию иИКТ PD 1/PD-L1. Наиболее частыми клини-
ческими формами идНЯ в амбулаторной практике были 
зуд и макулопапулёзные высыпания, которые встречались 
у трети и четверти пациентов соответственно, что соот-
ветствует данным мировой литературы [9, 14]. Эти фор-
мы, как правило, развиваются на ранних этапах терапии 
и могут являться первым предиктором запуска иммунных 
процессов в организме пациента. Наличие зуда без види-
мых морфологических элементов нередко предшествует 
формированию высыпаний, и его своевременное выявление 
может способствовать ранней диагностике и предотвраще-
нию дальнейшего прогрессирования кожных осложнений.

Высыпания, имитирующие хронические воспали-
тельные дерматозы – псориазиформные и лихеноидные, 
а также обострение предсуществующего вульгарного 
псориаза – суммарно составили около трети всех заре-
гистрированных идНЯ. Эти состояния представляют со-
бой не только диагностическую, но и терапевтическую 
проблему. Псориазиформные и лихеноидные высыпания 
отличаются выраженной клинической и морфологической 
гетерогенностью, могут сопровождаться системным вос-
палительным компонентом и требовать как локальной, так 
и системной иммуносупрессивной терапии. Без адекват-
ной коррекции они могут существенно снижать качество 
жизни пациентов, приводить к нарушению целостности 
кожного барьера и повышать риски вторичных инфекций.

К тяжелым и относительно редким осложнениям отно-
сятся буллёзный пемфигоид, узловатая эритема и склеро-
дермоподобные реакции. Несмотря на их низкую частоту 
(менее 5 % всех случаев), они имеют ключевое значение 
с точки зрения прогноза. Буллёзные реакции могут при-
водить к значительным потерям кожного покрова, сопро-
вождаются болевым синдромом и требуют немедленной 
системной терапии глюкокортикостероидами или другими 
иммуносупрессивными средствами. Несвоевременная 
диагностика данных нежелательных реакций часто стано-
вится причиной вынужденной отмены противоопухолевой 
терапии, что, в свою очередь, негативно влияет на общую 
выживаемость пациентов.

Анализ взаимосвязи между противоопухолевым иммун-
ным препаратом и структурой идНЯ выявил закономер-
ности, которые согласуются с данными международных 
исследований. Так, при терапии пембролизумабом пре-
обладали макулопапулёзные и псориазиформные с обо-
стрением вульгарного псориаза, что может быть связано 
с механизмами активации Th1/Th17-иммунного ответа, 
характерными для данного препарата. На фоне терапии 
ниволумабом наиболее частыми дерматологическими 
нежелательными явлениями были макулопапулёзная сыпь, 
развитие псориазиформных высыпаний и обострение 
вульгарного псориаза, что подтверждает необходимость 
тщательного сбора анамнеза у пациентов с предсуществу-
ющими иммуноопосредованными дерматозами до начала 
лечения. Для пролголимаба ведущим идНЯ являлся вы-
раженный изолированный зуд, что требует отдельного 

изучения и разработки специфических рекомендаций 
по сопроводительному лечению онкологических пациентов 
с кожным зудом.

Интересно отметить, что на фоне противоопухолевой 
иммунотерапии ингибиторами PD-L1 атезолизумабом 
и авелумабом профиль осложнений несколько отличался: 
преобладали псориазиформные высыпания, зуд и маку-
лопапулёзные высыпания, однако в меньших абсолют-
ных значениях, что может отражать различия в мишенях 
действия препаратов и особенностях иммунного ответа. 
Но важно обратить внимание на то, что в исследовании 
была достаточно малая выборка пациентов на данных 
препаратах, и возможно с увеличением выборки профиль 
идНЯ будет варьировать.

Полученные результаты имеют важное практическое 
значение. В первую очередь они подтверждают необходи-
мость систематического дерматологического мониторинга 
всех пациентов, получающих иИКТ, начиная с самых 
ранних этапов терапии. Дерматологические проявления 
нередко предшествуют более серьезным системным ослож-
нениям – таким как гепатиты, колиты и эндокринопатии – 
и могут служить своеобразным «маяком» для клинициста. 
Своевременное выявление кожных симптомов позволяет 
скорректировать терапию на ранней стадии и предотвратить 
развитие более тяжелых и распространенных иммуноопо-
средованных реакций.

Кроме того, результаты настоящего исследования под-
тверждают необходимость участия опытного дерматовене-
ролога в ведении онкологических больных, получающих 
терапию иИКТ, для корректного определения типа идНЯ 
и, при необходимости, морфологической верификации 
диагноза. Патоморфологическое исследование кожных 
биоптатов представляет значимую диагностическую цен-
ность, поскольку может способствовать дифференциации 
состояний с похожей клинической картиной, таких как 
макулопапулёзные и псориазиформные высыпания, а так-
же определить наиболее рациональную тактику ведения 
и выбора оптимальной терапии.

Принимая во внимание многообразный клинический 
спектр идНЯ можно заключить, что сопроводительная те-
рапия данных нежелательных реакций должна подбираться 
строго индивидуально, с учетом как тяжести и характера 
кожных проявлений, так и текущего онкологического 
статуса пациента. При легких формах идНЯ возможно 
использование местных глюкокортикостероидов, антиги-
стаминных средств и эмолентов, что позволяет продолжать 
противоопухолевую терапию без перерыва. При развитии 
среднетяжелых и тяжелых дерматологических реакций 
показана системная иммуносупрессивная терапия и вре-
менная приостановка иммунотерапии в соответствии 
с отечественными и международными рекомендациями 
(RUSSCO, NCCN, ESMO). Такой подход обеспечивает 
баланс между контролем нежелательных явлений и со-
хранением эффективности противоопухолевого лечения.

Заключение
Иммуноопосредованные дерматологические нежела-

тельные явления при терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек PD‑1/PD-L1 представлены широким 
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клиническим спектром. Наиболее часто встречающиеся 
клинические формы – макулопапулёзные высыпания 
и зуд – служат важным ранним индикатором активации 
иммунного ответа. Более редкие, но потенциально опас-
ные формы, такие как буллёзный пемфигоид и склеродер-
моподобные реакции, требуют немедленной диагностики 
и интенсивного лечения. В условиях амбулаторной прак-
тики ключевым фактором успешного ведения пациентов 
является мультидисциплинарный подход, включающий 
тесное взаимодействие онколога и дерматовенеролога. 
Своевременное выявление и корректное определение 
клинической формы идНЯ позволяют не только улучшить 
качество жизни пациента, но и сохранить непрерывность 
жизненно важного противоопухолевого лечения.

Таким образом, диагностика и индивидуальный подбор 
сопроводительной терапии идНЯ должны рассматриваться 
как неотъемлемая часть курации онкологических больных, 
обеспечивающая максимальную эффективность и безопас-
ность иммунотерапии.
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