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Несмотря на то что концепция таргетного воздей-
ствия иммунного ответа пациента на опухоль 

увлекала умы ученых долгое время, лишь недавно она 
была внедрена в повседневную онкологическую прак-
тику [1]. Контрольные точки иммунного ответа – это 
молекулы, действующие как негативные регуляторы  
Т-клеточного иммунного ответа, основной функцией 
которых является иммунная толерантность, предотвра-

щающая развитие аутоиммунных заболеваний [2, 3]. 
Рецептор PD-1, а также CTLA-4 и его лиганды PD-L1 и 
PD-L2 являются одними из представителей иммуноло-
гических контрольных точек. PD-L1 обнаруживаются в 
В-лимфоцитах, дендритных клетках, макрофагах, эндо-
телиальных, гемопоэтических и эпителиальных клет-
ках, нормальных противоопухолевых лимфоцитах [4]. 
Кроме того, экспрессия PD-L1, CLTA-4 обнаружена на 
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Аннотация 
Лекарственно-индуцированное поражение легких обусловлено реакцией легочной ткани на различные лекарственные средства. Одной 
из фармакологических групп, способных приводить к лекарственному поражению легких, являются моноклональные антитела против 
рецепторов Т-лимфоцитов для повышения их цитотоксической функции с целью лечения нерезектабельной или метастатической ме-
ланомы. В результате нарушается нормальная регуляция иммунной системы, что может привести к иммуноопосредованным побочным 
эффектам. Одним из наиболее опасных осложнений терапии моноклональными антителами является пневмонит. В силу разнообразия 
описываемых в литературе клинических и рентгенологических проявлений заболевания необходимо рассматривать лекарственно-ин-
дуцированное поражение легких как диагноз исключения, что требует накопления данных для эффективной диагностики и ведения па-
циентов. Цель – впервые представить клинический случай поражения легких у пациентки с метастатической меланомой на фоне при-
менения комбинации нурулимаб + пролголимаб. По данным клинического наблюдения женщины 68 лет продемонстрирована значи-
мость детального сбора анамнеза болезни для установления диагноза.  
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Abstract 
Drug-induced lung injury (LIPL) is caused by the reaction of lung tissue to various drugs. One of the pharmacological groups capable of leading 
to drug damage to the lungs include monoclonal antibodies against T-lymphocyte receptors to enhance their cytotoxic function in order to treat 
unresectable or metastatic melanoma. As a result, the normal regulation of the immune system is disrupted, which can lead to immune-mediated 
side effects. One of the most dangerous complications of monoclonal antibody therapy is pneumonitis. Due to the variety of clinical and radiolog-
ical manifestations of the disease described in the literature, it is necessary to consider LIPL as a diagnosis of exclusion, which requires the accu-
mulation of data for effective diagnosis and management of patients. The purpose – to present for the first time a clinical case of lung damage in 
a patient with metastatic melanoma on the background of the use of a combination of Nurulimab and Prolgolimab. According to the clinical ob-
servation data of a 68-year-old woman, the importance of a detailed medical history collection for diagnosis has been demonstrated.  
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клетках многих злокачественных опухолей, таких как 
меланома, почечно-клеточный рак, немелкоклеточный 
рак легкого, опухоли головы и шеи, опухоли желудоч-
но-кишечного тракта, рак яичников, лимфомы, лейко-
зы, а у детей – лимфомы и лейкозы. В норме система 
иммунологических контрольных точек участвует в по-
давлении аутоиммунных реакций. Однако при разви-
тии онкологических заболеваний опухолевые клетки 
способны экспрессировать на своей поверхности ли-
ганд PD-L1, который связывается с рецептором PD-1 на 
Т-лимфоцитах, что подавляет цитотоксическую актив-
ность последних [3]. 
С целью лечения пациентов с нерезектабельной или 

метастатической меланомой используют фиксирован-
ную комбинацию оригинальных моноклональных ан-
тител (мАТ) против рецептора CTLA-4 (нурулимаб) и 
рецептора PD-1 (пролголимаб) в соотношении 1:3. Ме-
ханизм действия лекарственного препарата заключает-
ся в повышении способности иммунной системы само-
стоятельно бороться с опухолью. Достигается это по-
средством связывания, введенных в организм пациента 
мАТ с рецепторами Т-лимфоцитов (PD-1 и CLTA-4) и, 
как следствие, блокированием их действия. В результа-
те лиганды PD-L1 и PD-L2, расположенные на опухоле-
вых клетках, не способны образовать комплекс со свя-
занными рецепторами PD-1 и CLTA-4. В результате ци-
тотоксическая функция Т-лимфоцитов не подавляется 
(рис. 1) [5]. 

Несмотря на доказанную эффективность и более бла-
гоприятный профиль побочных явлений для иммуно-
терапевтических препаратов в сравнении с классиче-
ской химиотерапией, данная группа лекарственных 
средств не лишена недостатков [6]. Поскольку рецепто-
ры PD-1 и CTLA-4 тормозят цитотоксический эффект  
Т-лимфоцитов и в норме ингибируют иммунную реак-
цию, при введении мАТ могут нарушаться нормальные 
процессы регуляции иммунной системы, что приводит 
к неконтролируемой активации Т-клеток и является ос-
новой для иммуноопосредованных побочных эффектов 
[7]. Одним из наиболее опасных побочных эффектов 
является пневмонит [8].  
Цель – впервые представить клинический случай по-

ражения легких у пациентки с метастатической мела-
номой на фоне применения комбинации нурулимаб + 
пролголимаб.  

 
Клинический случай 
Женщина 68 лет, пенсионерка, доставлена бригадой 

скорой медицинской помощи в приемное отделение 
городской больницы г. Севастополь с жалобами на ли-
хорадку до 39 °С, выраженную слабость, головокруже-
ние.  
Описанные симптомы отмечает в течение последних 

7 дней с постепенным прогрессированием и ухудшени-
ем состояния. В день поступления упала, ударилась го-
ловой, после чего вызвала скорую помощь.  

Рис. 1. Механизм действия мАТ к рецепторам Т-лимфоцитов для лечения злокачественных новообразований. 
Примечание. ИФН-γ – γ-интерферон. 
Fig. 1. Mechanism of action of monoclonal antibodies against T-cell receptors for treatment of malignant neoplasms.
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В анамнезе: обширная меланома кожи правой щеки, 
IV стадия, метастазы в лимфатические узлы шеи справа, 
легкие. За 1,5 года до поступления – оперативное лече-
ние по поводу меланомы: широкое иссечение меланомы 
кожи щечной области справа с регионарными лимфати-
ческими узлами, последующей интерферонотерапией. 
10 мес назад выполнена радикальная паротидэктомия с 
расширенной лимфаденэктомией справа. Пациентка 
прошла 4 курса химиотерапии дакарбазином. Находит-
ся в процессе терапии комбинацией нурулимаб +  
пролголимаб. Последнее введение препарата – за 3 нед 
до поступления. 
Аллергологический анамнез не отягощен.  
Пациентка постоянно принимает периндоприл 5 мг, 

бисопролол 2,5 мг. 
Курение, употребление алкоголя отрицает. Контакт с 

животными отрицает. Контакт с плесенью отрицает. 
После подробного сбора анамнеза других аллергенов в 
бытовых условиях пациентки не выявлено.  
Семейный анамнез по онкопатологии, заболеваниям 

легких не отягощен. 
Объективно: аускультативно дыхание везикулярное, 

проводится во все отделы, звучная крепитация в среднем 
и нижнем отделах правого легкого по передней поверх-
ности. Частота дыхательных движений – 20 в минуту. 
SaO2 при дыхании воздухом – 76%. Пульс – 116 в минуту, 
ритмичный. Артериальное давление – 110/70 мм рт. ст.  
В остальном без клинически значимых изменений. 
В приемном отделении пациентке выполнена ком-

пьютерная томография (КТ) головного мозга с внут-
ривенным контрастным усилением. Метастатическое 
поражение и переломы костей черепа были исключе-
ны.  
Результаты лабораторных исследований: клиниче-

ский анализ крови: лейкоциты 8,2×109/л, нейтрофилы 
6,21×109/л, эозинофилы 1,2%, эритроциты 3,8×1012/л, 
гемоглобин 108 г/л, тромбоциты 133×109/л, СОЭ  
24 мм/ч; биохимический анализ крови: С-реактивный 
белок 490 мг/л, общий белок 42,69 г/л, креатинин  
93 мкмоль/л, в остальном без клинически значимых 
изменений. С учетом эпидемической обстановки вы-
полнена ПЦР для определения РНК SARS-CoV2, виру-
сов гриппа А и В, результат – не обнаружено. 
Выполнена рентгенография органов грудной клетки 

(рис. 2). 
Учитывая приведенные данные, установлен диагноз 

«внебольничная пневмония». Пациентка госпитализи-
рована в терапевтическое отделение. В отделении полу-
чала: инсуффляцию кислорода через назальные каню-
ли со скоростью потока 5 л/мин, цефтриаксон 1 г 2 раза 
в день внутримышечно, профилактические дозы  
нефракционированного гепарина для профилактики 
венозной тромбоэмболиии в связи с высоким риском 
по шкале Padua. 
После 72 ч антибиотикотерапии цефтриаксоном со-

стояние пациентки без положительной динамики. Для 
уточнения диагноза выполнена КТ органов грудной 
клетки (рис. 3). 

Учитывая изменения на КТ и клинические данные, в 
частности прием препаратов на основе мАТ – нурули-
маба и пролголимаба, был выставлен диагноз: лекарст-
венно-индуцированное поражение легких. Пациентке 
были назначены: преднизолон 120 мг внутривенно с 
постепенным снижением дозы до 60 мг/сут в течение 
10 дней, левофлоксацин 500 мг 2 раза в день внутри-
венно.  

Рис. 2. На рентгенограмме органов грудной клетки в передней 
прямой проекции в обоих легких отмечаются обогащение 
легочного рисунка и участки снижения пневматизации. Корни 
легких расширены. Округлые очаги в обоих легких 
(соответствуют метастазам).  
Fig. 2. Frontal chest X-ray shows increased lung markings and areas of re-
duced pneumatization in both lungs. Hilar prominence. Roundish lesions in 
both lungs (corresponding to mts). 

Рис. 3. КТ органов грудной клетки в легочном окне, аксиальный  
и коронарный срезы. Участки уплотнения по типу «матового 
стекла» и консолидации преимущественно в центральных 
отделах обоих легких с перибронховаскулярным 
распределением. На этом фоне отмечаются ретикулярные 
изменения. В паренхиме обоих легких солидные очаги размером 
от 5 до 10 мм. В плевральных полостях небольшое количество 
свободной жидкости, толщина слоя 10 мм. КТ-паттерн 
диффузного альвеолярного повреждения, следует 
дифференцировать с инфекционным процессом  
(в том числе атипичным).  
Fig. 3. Pulmonary window of chest CT, axial and coronal slices. Areas of 
ground glass opacification and consolidation mainly in the central regions of 
both lungs showing peribronchovascular distribution. In this context reticular 
pattern is reported. There are solid lesions sized 5–10 mm in parenchyma of 
both lungs. In the pleural cavities there is a small amount of free fluid, the lay-
er thickness is 10 mm. CT pattern of diffuse alveolar damage to be differenti-
ated with infection (including atypical). 
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На фоне проводимого лечения состояние пациентки – 
с выраженной положительной динамикой: достигнута 
стойкая нормотермия, уменьшились головокружение и 
слабость. Объективно: при аускультации легких дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. Частота дыхательных 
движений – 16 в минуту. SaO2 при дыхании воздухом 
98%. Результаты контрольных лабораторных исследо-
ваний: лейкоциты 6,2×109/л, эритроциты 3,53×1012/л, 
гемоглобин 101 г/л, тромбоциты 257×109/л, СОЭ  
32 мм/ч; биохимический анализ крови: С-реактивный 
белок 36 мг/л, общий белок 48 г/л, в остальном без кли-
нически значимых изменений. 
На 9-е сутки лечения глюкокортикостероидами (ГКС) 

выполнена контрольная КТ органов грудной клетки 
(рис. 4).  
Через 13 койко-дней лечения пациентка выписана из 

стационара для продолжения лечения в амбулаторных 
условиях. Назначены преднизолон 30 мг в день перо-
рально на 1 мес с дальнейшим постепенным снижением 
дозы, ингибиторы протонного насоса, препараты каль-
ция и витамина D. 

 
Обсуждение 
Первый ингибитор контрольных точек иммунного от-

вета (ИКТИО) был одобрен для терапии метастатиче-
ской меланомы в 2011 г. [20]. За прошедшие годы опуб-
ликовано множество научных материалов, посвящен-
ных эффективности и безопасности данной группы 
препаратов. В частности, освещены подходы к ведению 
больных с иммуноопосредованными нежелательными 
явлениями – «визитной карточкой» ИКТИО. Пролго-
лимаб – первый оригинальный отечественный ингиби-
тор PD-1, зарегистрирован в 2021 г. В конце 2023 г. за-
регистрирована фиксированная комбинация мАТ оте-
чественной разработки нурулимаб + пролголимаб. Ин-
формация об иммуноопосредованных нежелательных 
явлениях в результате применения этих препаратов 

ограничивается исследованием OBERTONE и экстрапо-
лирована из данных по применению иных препаратов 
данной фармакологической группы. OBERTONE – ран-
домизированное клиническое исследование II фазы, в 
котором комбинация нурулимаб + пролголимаб 
сравнивалась с монотерапией пролголимабом для 
лечения меланомы. Иммуноопосредованные нежела-
тельные реакции зарегистрированы у 24,1% пациентов. 
Однако в исследовании не указывается частота разви-
тия отдельных осложнений, в том числе пневмонита 
[9]. На момент написания статьи мы не смогли найти 
публикации об эпидемиологии, ответе на лечение пнев-
монита в результате применения фиксированной ком-
бинации нурулимаб + пролголимаб.  
Диагностика поражения легких у пациентов на фоне 

злокачественного новообразования и терапии ИКТИО 
является сложной проблемой, требующей комплексно-
го подхода и широкого дифференциально-диагности-
ческого ряда. Атипичным в клинической картине пред-
ставленного случая было отсутствие респираторных 
жалоб. С учетом лихорадки и данных, полученных в хо-
де объективного исследования, повышения острофазо-
вых показателей крови и уплотнения легочной парен-
химы по данным рентгенологической картины установ-
лен диагноз «внебольничная пневмония». Начата этио-
тропная терапия антибиотиками широкого спектра.  
В связи с неэффективностью лечения в течение 72 ч  
к лечению добавлен второй антибактериальный препа-
рат. Для уточнения диагноза выполнено КТ-исследова-
ние органов грудной клетки, по результатам которого 
выявлен паттерн диффузного альвеолярного пораже-
ния. В дифференциально-диагностический ряд вошли 
следующие диагнозы: пневмония (бактериальная, ви-
русная, вызванная оппортунистическими агентами: 
пневмоцистная, грибковая), интерстициальное пора-
жение легких лекарственного генеза (пневмонит), 
тромбоэмболия легочной артерии, системный васкулит 
с поражением легких. Тромбоэмболия легочной арте-
рии была маловероятной из-за низкого риска по шкале 
Wells, наличия лихорадки, КТ-картины, предполагаю-
щей иное поражение. Дальнейшее обследование в этом 
направлении признано нецелесообразным. Системный 
васкулит решено считать маловероятным по причине 
отсутствия признаков поражения иных органов и си-
стем, дальнейшее обследование признано нецелесооб-
разным. Пациентка не продуцировала мокроту, а вы-
полнение бронхоальвеолярного лаважа было недоступ-
но, так же как и экспресс-тестов на антигены легионелл 
и пневмококка. Вирусная пневмония исключена путем 
ПЦР на РНК SARS-CoV-2, гриппа. Не получено данных 
об иммунодефиците: нет лейкопении, нейтропении, 
оппортунистические инфекции не являются характер-
ным осложнением лечения ИКТИО. Принимая во вни-
мание вышесказанное, нельзя достоверно исключить 
бактериальную пневмонию, пневмонию, вызванную 
оппортунистическими агентами. В связи с этим тера-
пия антибактериальными препаратами продолжалась. 
У пациентки имели место: острое развитие поражения 

Рис. 4. КТ органов грудной клетки в легочном окне, аксиальный  
и коронарный срезы. Участки ретикулярных изменений  
и тяжистого уплотнения легочной паренхимы, преимущественно 
в SIV, SV обоих легких. В паренхиме обоих легких сохраняются 
солидные очаги размером от 5 до 10 мм. В сравнении  
с предыдущим исследованием отмечаются отсутствие участков 
уплотнения легочной паренхимы по типу «матового стекла», 
уменьшение объема ретикулярных изменений в обоих легких, 
отсутствие выпота в плевральных полостях.  
Fig. 4. Pulmonary window of chest CT, axial and coronal slices. Areas of reticu-
lar pattern and stranding of the lung parenchyma, mainly in S4, S5 of both 
lungs. Solid lesions sized 5–10 mm persist in parenchyma of both lungs. When 
compared to previous scan, the lack of ground glass opacification areas in the 
lung parenchyma, reduced areas of reticular pattern in both lungs, no effu-
sion in the pleural cavities are reported.  
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легочной паренхимы; в анамнезе прием ИКТИО, для 
которых характерно развитие пневмонита как нежела-
тельного явления (интервал между применением ле-
карственного препарата и развитием поражения легких 
не исключает связь этих событий); КТ-паттерн диффуз-
ного альвеолярного повреждения. Опираясь на выше-
названные факты, было решено считать более веро-
ятным диагноз лекарственно-индуцированного заболе-
вания легких. По классификации CTCAE (Common Ter-
monology Criteria for Adverse Events) оно соответствует 
3-й степени тяжести иммуноопосредованных нежела-
тельных реакций. Назначены ГКС в высоких дозах 
внутривенно. Достигнута выраженная положительная 
динамика в виде регресса лихорадки, дыхательной не-
достаточности, снижения уровней острофазовых пока-
зателей, положительной радиологической картины. 
Пациентка выписана на амбулаторное лечение, реко-
мендован пероральный прием ГКС с постепенным сни-
жением дозы.  
Первичная заболеваемость пневмонитом в результа-

те применения ИКТИО составляет 1–7% [10]. Иммуно-
опосредованное поражение легких развивается как во 
время лечения ИКТИО, так и после отмены препарата, 
в том числе сообщают и об отдаленных случаях разви-
тия пневмонита – через 4–28 мес после отмены [11, 12]. 
Сообщается также и о рекуррентных (в том числе об от-
даленных рекуррентных) случаях [11]. КТ высокого раз-
решения – метод выбора для диагностики изменений 
со стороны дыхательной системы. КТ-картина лекарст-
венно-индуцированного поражения легких чаще всего 
представлена следующими паттернами: диффузным 
альвеолярным повреждением, организующейся пнев-
монией, гиперсенситивным пневмонитом, неспецифи-
ческой интерстициальной пневмонией [13]. Изменения 
на КТ у пациентки соответствовали КТ-паттерну диф-
фузного альвеолярного повреждения в ранней фазе, ха-
рактеризующемуся двусторонними уплотнениями ле-
гочной паренхимы по типу «матового стекла» и консо-
лидации, выпотом в плевральные полости, возможным 
симптомом бронхоэктазии (в представленном случае не 
отмечался). Дифференциально-диагностический ряд 
должен включать следующие состояния: пневмония 
(бактериальная, вирусная, туберкулезная, грибковая), 
прогрессирование и псевдопрогрессирование опухоли, 
обострение хронической обструктивной болезни лег-
ких, лучевое поражение легких, кардиогенный отек 

легких, тромбоэмболия легочной артерии, системные 
заболевания соединительной ткани с поражением лег-
ких, респираторные симптомы в результате иных им-
муноопосредованных нежелательных явлений (мио-
кардит, тиреоидит с плевральным выпотом, миасте-
ния). Краеугольным камнем лечения пневмонита, ин-
дуцированного ИКТИО, является применение ГКС в до-
зе 1–2 мг/кг в течение не менее чем 1 мес [14]. Доза 
определяется тяжестью проявлений пневмонита. При 
пневмоните I–II стадии по CTCAE сообщают об эффек-
тивности меньших доз – 0,5 мг/кг массы тела. Боль-
шинство случаев хорошо отвечают на терапию ГКС [15]. 
Для лечения стероидорезистентных случаев суще-
ствуют следующие опции: внутривенный иммуноглобу-
лин [15], ингибиторы рецептора интерлейкина-6 [16], 
антитела к фактору некроза опухоли [17], пульс-тера-
пия ГКС [18], микофенолата мофетил [19], циклофос-
фамид [15].  

 
Заключение 
Диагностика поражений легких у пациентов со злока-

чественными заболеваниями, принимающих ИКТИО, в 
реальной клинической практике является сложной за-
дачей. Эссенциально важно включать пневмонит в 
дифференциально-диагностический поиск при появле-
нии респираторной симптоматики у пациентов, полу-
чающих ИКТИО. Пневмонит является нередким и по-
тенциально летальным иммуноопосредованным неже-
лательным явлением терапии ИКТИО. Требуются тща-
тельные исследования профиля безопасности фиксиро-
ваной комбинации нурулимаб + пролголимаб, в том 
числе в отношении частоты развития и прогноза пнев-
монита, для определения его соответствия имеющимся 
данным о применении иных ИКТИО.  
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