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Введение

Иммунотерапевтические осложнения 
(irAE) существенно отличаются от побоч-
ных эффектов цитотоксических агентов 
или таргетной терапии. 

В irAE может быть вовлечено большое 
количество органов и тканей: кожа и сли-
зистые оболочки, кишечник, легкие, пе-
чень, железы (щитовидная железа, гипофиз, 
надпочечники), почки, глаза, центральная 
нервная система, кровь, мышцы и кости 
[1]. Согласно литературным данным, за-
болеваемость irAE колеблется между 26  % 
при использовании препаратов анти-PD-1 
и 13,7 % при использовании анти-PD-L1 [2]. 
Наиболее распространенными irAEs, визу-
ализация которых обязательна, являются 
колит (частота 7–17 %) и гипофизит (4–11 %), 
а также пневмонит (3–6 %).

Так как иммунотерапия с помощью ин-
гибиторов иммунной контрольной точки 
(ICI) только недавно была введена в клини-
ческую практику, рентгенологи не знакомы 
с рентгенологическими признаками irAE, 

однако о наличии этих нежелательных яв-
лений и их рентгенологических особен-
ностях следует знать, чтобы своевременно 
поставить диагноз и своевременно назна-
чить соответствующее лечение [3, 4]. Таким 
образом, в сложившейся ситуации рентге-
нологи становятся все более вовлеченными 
и являются ключевыми участниками лече-
ния больных раком.

Рассмотрим клинические и рентгено-
логические признаки наиболее значимых 
irAE в соответствии с существующей ли-
тературой по клиническим и визуализи-
рующим результатам для irAE, индуци-
рованных принятыми в настоящее время 
препаратами как в виде монотерапии, так и 
в комбинации.

Лучевая диагностика 
иммуноопосредованного колита
Колит обычно возникает через 6–7 нед 

после начала лечения анти-CTLA-4 моно-
клональными антителами, и, как прави-
ло, колоректальное поражение является 
диффузным [1, 5]. В исследовании Tirumani 
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S.H. et a проанализировали данные 162 па-
циентов с меланомой, получавших ипи-
лимумаб, и обнаружили рентгенологи-
чески выраженный колит у 28 (19  %) со 
средним временем начала заболевания 
1,9  мес. Среди наиболее частых клиниче-
ских проявлений были диарея, боль в жи-
воте, рвота, лихорадка, эндоскопические 
признаки воспаления толстой кишки, ино-
гда — бессимптомное течение. По данным 
этих авторов, менее 1  % пациентов имеют 
угрожающие жизни осложнения, такие как 
перфорация и кровотечение [6].

Характерные КТ-признаки: утолщение 
стенки кишечника, контрастное усиление 
слизистой оболочки и заполнение жидко-
стью толстой кишки [7]. Редко колит может 
привести к перфорации, которую легко 
обнаружить при простой рентгенографии 
или КТ без контрастирования [8].

Существует две разные модели колита 
по данным КТ:

1. Диффузный колит:

•	 диффузное утолщение стенки толстой 
кишки;

•	 накопление контраста слизистой оболоч-
кой;

•	 уплотнение, утолщение брыжеечных со-
судов (ранний признак!).

2. Сегментарный колит:
•	 сегментарное утолщение стенки толстой 

кишки;
•	 отек и уплотнение параколитической 

клетчатки;
•	 накопление контраста слизистой оболоч-

кой;
•	 уплотнение, утолщение брыжеечных со-

судов;
•	 сегментарный колит, связанный с дивер-

тикулезом.
Необходимо также помнить, что ко-

лит, обусловленный ипилимумабом, при 
КТ может проявляться пневматозом или 
отеком кишечника и симптомом мишени. 
Примеры иммуноопосредованного колита 
представлены на рис. 1 и 2.

Рис. 1. Колит у 58-летнего мужчины, у которого диарея появилась через 9 нед после начала 
лечения меланомы ипилимумабом. Корональнй (а) и аксиальный (б) срезы брюшной полости 

и брюшной полости с контрастированием демонстрируют утолщение стенки поперечной 
ободочной кишки (стрелки на (а)) и сигмовидной ободочной кишки (стрелки на (б)). Колит 

рассосался после прекращения терапии ипимумумабом и после лечения кортикостероидами [9]
Fig.1. Colitis in a 58-year-old man whose diarrhea appeared 9 weeks after starting treatment 
of melanoma with ipilimumab. Coronal (a) and axial (b) tomography of the abdominal cavity 

and abdominal cavity with contrast show a thickening of the wall of the transverse colon 
(arrows on a) and the sigmoid colon (arrows on b). Colitis disappeared when therapy with 

after discontinuation of ipimumumab and after treatment with corticosteroids [9]

a б
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Дифференциальный диагноз проводит-
ся с болезнью Крона, язвенным колитом, 
инфекционным колитом и псевдомембра-
нозным колитом.

Лучевая диагностика гипофизита
Гипофизит в среднем возникает через 

9 нед от начала терапии. Распространен 
в 2–4  % случаев, чаще при использовании 
ипилимумаба. 

Пациенты с гипофизитом в результате 
использования моноклональных антител 
анти-CTLA-4 имеют различные неспеци-
фические симптомы, в частности головную 
боль и усталость, у них развивается перед-
ний гипопитуитаризм, сохраняющийся при 
последующем наблюдении, гипотиреоз, ги-
погонадизм и гипокортизолизм. 

Согласно анализу особенностей гипо-
физита, у пациентов с метастатической 
меланомой, получавших ипилимумаб, 
среднее время появления этого осложне-
ния составляет 8,4 нед от начала иммуно-
терапии до постановки диагноза [10]. Эта 
группа исследования включала 154  взрос-

лых, с гипофизитом, диагностирован-
ным у 17. Пациенты чаще всего имели го-
ловную боль и усталость, у всех развился 
передний гипопитуитаризм, при этом у 
большинства был выявлен множествен-
ный гормональный дефицит. В большин-
стве случаев гипопитуитаризм сохранялся 
при длительном наблюдении. При МРТ 
у всех определялось диффузное увеличе-
ние гипофиза, без компрессии зритель-
ного перекреста. Утолщение ножки ги-
пофиза наблюдалось в 10 из 17 случаев. 
Постконтрастные изображения демонстри-
ровали как гомогенное, так и гетерогенное 
контрастирование гипофиза. Эти данные 
соответствуют более ранним сообщениям 
о случаях гипофизита, вызванного ипили-
мумабом [11]. У восьми из этих пациентов 
увеличение гипофиза можно было наблю-
дать ретроспективно при МРТ за несколь-
ко недель до постановки клинического 
диагноза. У всех пациентов с последующей 
МРТ‑визуализацией, выполненной в те-
чение 40  дней с момента постановки диа-
гноза, после начала лечения глюкокорти-

Рис. 2. Колит у мужчины 54 лет с метастатической меланомой, который сначала 
лечился ипилимумабом, а затем пембролизумабом. КТ, проведенная после 

третьей дозы пембролизумаба (а), показывает уплотнение брыжеечных сосудов 
(желтая стрелка); КТ, проведенная через два месяца (б), демонстрирует свободный 

внутрибрюшинный воздух (красная стрелка) из-за перфорации кишечника [9]
Fig. 2. Colitis in a 54-year-old man with metastatic melanoma, which was first treated with ipilimumab and 
then pembrolizumab. A computer tomography scanning performed after the third dose of pembrolizumab 

(a) shows induration of mesenteric vessels (yellow arrow); A computer tomography scanning performed 
two months later (b) shows free intraperitoneal air (red arrow) due to intestinal perforation [9]

a б
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коидом отмечалось обратное уменьшение 
гипофиза. Пример гипофизита, вызванного 
ипилимумабом, представлен на рис. 3.

Дифференциальный диагноз следу-
ет проводить с аденомой гипофиза, ме-
тастазами в гипофиз и лимфоцитарным 
гипофизитом.

Лучевая диагностика визуализации 
постиммунотерапевтического 
пневмонита
Пневмонит встречается у 2–6  % па-

циентов, получавших анти-PD-1 / PDL‑1 
или CTLA-4 антитела [12]. По данным 
Nishino et al [13], среднее время развития 
пневмонита составляет 2,8  мес (диапазон 
9  сут  — 19,2  мес), но в некоторых случаях 
рецидивирующий пневмонит («вспышка 
пневмонита») диагностировался спустя 
месяцы после успешного стероидного ле-
чения irAE, с или без повторного лечения с 
ранее прекращенной иммунотерапией.

В фазе 3 клинических испытаний, по 
данным различных авторов, пневмонит 
отмечался у 2–6  % пациентов, получавших 

либо ниволумаб, либо пембролизумаб по 
поводу прогрессирующей меланомы, по-
чечно-клеточного рака или немелкоклеточ-
ного рака легких (НМРЛ); в этих исследова-
ниях частота тяжелого или угрожающего 
жизни пневмонита составляла 1–3 % [14–19].

На КТ-изображениях пневмонит прояв-
ляется в виде участков «матового стекла», 
уплотнения, бронхоэктазов, утолщения 
междольковых перегородок и центролобу-
лярных узелков [20]. Иногда можно увидеть 
утолщение междолькового интерстиция по 
типу «булыжной мостовой» (“crazy-paving” 
sign), с диффузным или локализованным 
поражением легких.

Недавно у пациентов с пневмонитом, 
вызванным ниволумабом [13], были вы-
явлены четыре модели КТ-проявлений: 
криптогенная организующаяся пневмония 
(КОП) у 65  % пациентов, неспецифическая 
интерстициальная пневмония (НСИП) у 
15  %, гиперчувствительный пневмонит 
(ГП)  — у 10  % и острая интерстициальная 
пневмония (ОИП) / острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС) у 10 % [21].

Рис. 3. Гипофизит, возникший после терапии ингибиторами контрольной точки 
иммунитета, у 47-летней женщины с головной болью через 2 нед после начала терапии 

меланомой ипилимумаба. Сагиттальные постконтрастные Т1-взвешенные МРТ-
изображения гипофиза (стрелка) демонстрируют нормальный внешний вид до начала 
терапии ипилимумабом (а) и диффузное увеличение через 2 нед после лечения (б) [9]

Fig. 3. Hypophysitis that occurred after therapy with immune checkpoint inhibitors in a 47-year-old 
woman with headache 2 weeks later when the treatment with ipilimumab melanoma was started. 
Sagittal post-contrast T1-weighted pituitary MR images (arrow) show a normal appearance before 

starting the therapy with ipilimumab (a) and diffuse enlargement 2 weeks after treatment (b) [9]

a б
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Имеют место следующие КТ-признаки 
пневмонита у пациентов, получающих 
иммунотерапию.

1. Наиболее часто встречается пневмо-
нит по типу КОП, в этом случае визуализи-
руются участки по типу «матового стекла» 
и очаги консолидации субплевральной и 
перибронхиальной локализации или «ло-
скутные одеяла», иногда сопровождаемые 
признаком обратного «гало» (рис. 4).

2. Вторая по распространенности КТ-
картина пневмонита по типу НСИП. На 
КТ-изображениях проявляется в виде 
двусторонних участков по типу «матово-
го стекла», возможны ретикулярные из-
менения и тракционные бронхоэктазы. 
Изменения по типу «сотового легкого» ми-
нимальны или отсутствуют в базальной ло-

кализации с субплевральным сохранением 
структур (рис. 5).

3. ГП: центрилобулярные узелки и воз-
душные ловушки с преобладанием в верх-
ней доле.

4. ОИП / ОРДС: пятнистые двусторон-
ние уплотнения по типу «матового стек-
ла» с консолидацией  — симптом «булыж-
ной мостовой»; преобладание изменений 
в переднезаднем и краниокаудальном на-
правлении; терминальная стадия заболева-
ния — фиброз легких, характеризующийся 
формированием «сотового легкого» и брон-
хоэктазами (рис. 6).

Дифференциальный диагноз следует 
проводить с бактериальной пневмонией, 
лекарственным пневмонитом и лучевым 
пневмонитом.

Рис. 4. Пациентка 42 лет с НМРЛ, лечение 
ниволумабом. На аксиальном КТ-срезе 

грудной клетки определяется чередование 
утолщения междольковых перегородок с 

участками по типу «матового стекла» в нижних 
долях — признак «булыжной мостовой». 

Немелкоклеточный рак легкого [12]
Fig. 4. A 42-year-old female patient with NSCLC 
treated with nivolumab. On the axial CT section 
of the chest, the alternation of thickening of the 

interlobular septa with areas of Ground glass 
opacity in the lower lobes is determined — a 

crazy-paving sign. Non-small cell lung cancer [12]

Рис. 5. Мужчина 64 лет с НМРЛ, лечение 
пембролизумабом. На аксиальном КТ-

срезе грудной клетки имеются признаки 
пневмонита, характеризующиеся участками 
перибронхиальной консолидации в правом 

легком в сочетании с двусторонними 
изменениями по типу «матового стекла» [12]

Fig. 5. A 64-year-old man with NSCLC, was 
treated with pembrolizumab. On the axial CT 

section of the chest there are signs of pneumonitis, 
characterized by areas of peribronchial 

consolidation in the right lung in combination 
with bilateral changes of ground glass opacity [12]
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Лучевая дигностика 
саркоидоподобного гранулематоза
Саркоидоподобный постиммунотера-

певтический гранулематоз распространен 
в 5–7  % случаев, чаще встречается при ме-
ланоме, среднее время 24 нед после начала 
терапии.

Места, наиболее часто поражаемые 
саркоидозом: легкие, внутригрудные лим-
фатические узлы и / или кожа. Эти узлы 
нельзя отличить от узловых метастазов, но 
при ответной реакции на других участках 
их распределение напоминает распределе-
ние саркоидоза. Они могут спонтанно ре-
грессировать, поэтому лечение не следует 
прекращать. 

Клинические аспекты: обычно проте-
кает бессимптомно; могут присутствовать 
неспецифические поражения кожи по типу 

эритемы, может быть триада увеита, паро-
тита и лихорадки.

На КТ-изображениях: небольшие узел-
ки, сходные по размеру, распределение  — 
перибронхиально, периваскулярно, в ос-
новном в верхних долях, симметричная 
лимфаденопатия средостения (рис. 7).

Дифференциальный диагноз: метаста-
тическая лимфаденопатия и метастазы в 
легкие [22].

Лучевая диагностика 
постиммунотерапевтического 
гепатита и миозита
Гепатит и миозит  — незначительные и 

редкие irAE. Среднее время — через 6–14 нед 
после начала терапии.

Пациенты с иммунным гепатитом 
бессимптомны и имеют аномальные ре-
зультаты лабораторных исследований: 
бессимптомное повышение ALT, AST и 
общего билирубина имеет распространен-
ность 5–10  % при монотерапии и 25–30  % 
при комбинированной терапии (например, 
ипилимумаб + ниволумаб); иногда жар, бы-
страя утомляемость, желтуха и изменение 
цвета стула.

КТ, МРТ при гепатите: гепатомегалия, 
перипортальный отек (рис.  8), перипор-
тальная лимфаденопатия, перипортальная 
Т2‑гиперинтенсивность, снижение плотно-
сти паренхимы печени (пониженная плот-
ность может скрывать метастазы в печени, 
а новые участки пониженной плотности 
могут имитировать метастазы) [1, 5].

Дифференциальный диагноз: вирус-
ный гепатит, алкогольная болезнь печени 
и идиопатический аутоиммунный гепатит. 
Для постановки диагноза аутоиммунного 
гепатита необходима биопсия печени [23].

Миозит — на КТ-изображении c контра-
стированием могут выявляться внутримы-
шечные участки накопления контраста в 
виде узлов, которые при ПЭТ / КТ демон-
стрируют внутримышечное накопление 
РФП: эти результаты коррелируют с мио-
зитом, вызванным лекарственными препа-
ратами [24].

Рис. 6. Мужчина 78 лет с НМРЛ, лечение 
ниволумабом. На КТ-изображении 

среза грудной клетки — пневмонит, 
характеризующийся фиброзом, тракционными 

бронхоэктазами, изменениями по типу «сотового 
легкого» в правом легком. Минимальные 

субплевральные изменения в левом легком
Fig. 6. A 78-year-old man with NSCLC was treated 
with nivolumab. On a chest CT scan pneumonitis 
is determined, characterized by fibrosis, traction 

bronchiectasis, changes according to pattern 
of honeycomb lung in the right lung. There are 

minimal subpleural changes in the left lung
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Заключение

Иммунные ингибиторы контрольной 
точки представляют новый класс агентов, 
использование которых позволило про-
демонстрировать впечатляющие успехи в 
лечении распространенного рака. Они ши-
роко используются для лечения опухолей 

ряда типов, и показания к их клиническому 
применению быстро расширяются. Чтобы 
внести вклад в текущую помощь больным 
раком, рентгенологи должны быть осве-
домлены о типе реакции атипичной опухо-
ли и общих побочных явлениях, наблюдае-
мых при старении пациентов, проходящих 
лечение этими лекарствами нового класса. 

Рис. 7. Саркоидоподобный гранулематоз у мужчины 48 лет с метастатической меланомой. 
КТ была выполнена до начала приема пембролизумаба (а) и через два месяца (б). На последнем 

появились диссеминированные небольшие узелки, схожие по размеру, увеличение лимфатических 
узлов средостения и прогрессирование заболевания — метастазы (желтая стрелка) [9]
Fig. 7. Sarcoid-like granulomatosis in a 48-year-old man with metastatic melanoma. A CT 

scan was performed before taking pembrolizumab (a) and two months later (b). In the last scan 
disseminated small nodules appeared, similar in size, there is an increase in the mediastinum 

lymphnodes and the progression of the disease — metastases (yellow arrow) [9]

a

б
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Большинство irAE обычно бывают легки-
ми или умеренными, и большинство из 
них легко изменить, остановив введение 
препарата и начав лечение кортикостерои-
дами. Заметными исключениями из этого 
являются эндокринопатии, такие как гипо-
физит, дисфункция щитовидной железы и 
недостаточность надпочечников, которые 
обычно необратимы [25]. Более тяжелые и 
опасные для жизни события требуют го-
спитализации и возможного поступления в 
отделение интенсивной терапии. 

Чтобы ускорить соответствующее ле-
чение и чтобы более легкие проявления не 
становились потенциально опасными для 
жизни, рентгенолог должен знать и сооб-

щать об irAE членам клинической коман-
ды, которые могут не знать о побочных 
эффектах ингибиторов иммунной кон-
трольной точки. Ранняя идентификация и 
соответствующее лечение irAE может улуч-
шить исход пациента [12].
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Radiological Imaging of Adverse Events to Immunotherapy
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Abstract

At present, immunotherapy is successfully used for the treatment of multiple malignant diseases, 
especially in the late stages of metastatic tumors, which until now, were difficult to treat using standards 
protocols. Positive therapeutic effects of immunotherapy were demonstrated in treatment of many common 
oncological diseases. However, despite the expressed positive effect, in some patients immunotherapy 
can demonstrate non-typical forms of the answer. To establish accurate diagnosis it is necessary to know 
radiological manifestations of immune-related adverse events (irAE), mainly, immune-mediated pneumonitis, 
colitis, hypophysitis, hepatitis and myositis. Early identification and the corresponding treatment of irAE 
may improve patient’s outcomes.
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