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Цель – оценить клинико-патоморфологические особенности редких форм иммуноопосредованных дермато-
логических нежелательных явлений (саркоидоподобной, витилигоподобной и склеродермоподобной реакций) 
у онкологических пациентов, получающих противоопухолевую иммунотерапию ингибиторами иммунных кон-
трольных точек PD-1/PD-L1. 

Материалы и методы. В открытое проспективное одноцентровое исследование включены 204 пациента, по-
лучавших терапию ингибиторами иммунных контрольных точек PD-1/PD-L1 в 2023-2026 гг. Клиническую форму 
устанавливали на основании клинической картины и патоморфологического исследования. Патоморфологическое 
исследование биоптатов кожи (punch-биопсия, окраска гематоксилином и эозином, световая микроскопия) выпол-
нено 54 пациентам. 

Результаты. Среди иммуноопосредованных дерматологических нежелательных явлений (идНЯ) преобладали 
макулопапулезные, лихеноидные и псориазиформные высыпания, тогда как саркоидоподобная, витилигоподоб-
ная и склеродермоподобная реакции относились к редким формам (витилигоподобная депигментация – n=3 (5,5%); 
склеродермоподобная реакция – n=2 (3,7%); саркоидоподобная реакция – n=1 (1,8%)). Каждая из форм воспроизво-
дила морфологию соответствующего самостоятельного дерматоза, сохраняя признаки лекарственно-
индуцированного иммуноопосредованного процесса: саркоидоподобная – эпителиоидноклеточные гранулемы без 
некроза с гигантскими клетками Пирогова–Лангханса; витилигоподобная – полное отсутствие меланоцитов в ба-
зальном слое; склеродермоподобная – атрофия эпидермиса, диффузный склероз и гиалиноз дермы с утратой при-
датков кожи. 

Заключение. Редкие формы идНЯ имеют характерные клинико-патоморфологические признаки и требуют 
обязательной морфологической верификации, которая имеет диагностическое и прогностическое значение и поз-
воляет избежать необоснованной отмены жизненно необходимой противоопухолевой иммунотерапии. 

Ключевые слова: иммуноопосредованные дерматологические нежелательные явления; ингибиторы иммун-
ных контрольных точек; саркоидоподобная реакция; витилигоподобная реакция; склеродермоподобная реакция; 
патоморфологическое исследование. 
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Противоопухолевая иммунотерапия ингибито-
рами иммунных контрольных точек (иИКТ) суще-
ственно изменила тактику лечения злокачествен-
ных новообразований и применяется при широ-
ком спектре солидных опухолей [1]. Действие 
иИКТ основано на блокаде ко-ингибиторных сиг-
нальных путей, физиологически ограничивающих 
активность Т-лимфоцитов и поддерживающих пе-
риферическую толерантность. Моноклональные 
антитела к белку программируемой клеточной ги-
бели 1 (PD-1) и его лиганду (PD-L1) прерывают вза-
имодействие PD-1/PD-L1, предотвращая истощение 
цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов и восста-
навливая их противоопухолевую активность; ан-
титела к цитотоксическому Т-лимфоцитарному 
антигену 4 (CTLA-4) снимают торможение на эта-
пе премирования Т-клеток [2, 3]. 

Опухоль использует эти сигнальные пути для 
уклонения от иммунного надзора, и их фармако-
логическая блокада усиливает противоопухоле-
вый ответ, однако одновременно нарушает меха-
низмы аутотолерантности, что лежит в основе 
иммуноопосредованных нежелательных явлений 
[3, 4]. Иммуноопосредованные дерматологические 
нежелательные явления (идНЯ) относятся к числу 
наиболее частых, достигают 44% от всех нежела-
тельных явлений и зачастую развиваются 
в первую очередь [1, 3, 5, 6]. Их спектр широк и 
включает зуд, макулопапулезные, псориазиформ-
ные и лихеноидные высыпания, вульгарный псо-
риаз, буллезный пемфигоид [1, 6, 7], а также такие 
редкие фенотипы, как: витилигоподобная, скле-
родермоподобная и саркоидоподобная (грануле-
матозная) реакции [1, 5, 7]. Эти формы представ-
ляют отдельную диагностическую проблему: кли-
нически и гистологически они имитируют само-
стоятельные дерматозы и системные заболевания, 
а в части случаев требуют системной иммуносу-
прессии и пересмотра режима противоопухолевой 
терапии [8]. Данные об их клинико-
патоморфологических характеристиках в отече-
ственной литературе ограничены, что определяет 
актуальность настоящего исследования. 

Цель исследования – оценить клинико-
патоморфологические особенности редких форм 
иммуноопосредованных дерматологических не-
желательных явлений (саркоидоподобной, вити-
лигоподобной и склеродермоподобной реакций) 
у онкологических пациентов, получающих тера-
пию ингибиторами иммунных контрольных то-
чек PD-1/PD-L1. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В открытое проспективное одноцентровое ис-

следование включены 204 пациента, получавших 
терапию ингибиторами иммунных контрольных 
точек PD-1/PD-L1. Преобладали женщины – 

112 (54,9%); мужчин было 92 (45,1%). Набор осу-
ществлялся в рамках амбулаторного дерматоло-
гического приема на базе Онкологического центра 
№ 1 ГБУЗ «Городская клиническая больница име-
ни С.С. Юдина Департамента здравоохранения 
города Москвы» в период 2023-2026 гг. 

В структуре злокачественных новообразова-
ний преобладали опухоли кожи и мягких тка-
ней – 81 (39,7%); далее по частоте следовали ново-
образования мочеполовой системы – 56 (27,5%), 
легких и бронхов – 40 (19,6%) и верхних дыхатель-
ных  
путей – 17 (8,3%); наиболее редко встречались опу-
холи желудочно-кишечного тракта – 10 (4,9%). 

Терапия чаще проводилась пембролизума-
бом – 106 (52,0%) и ниволумабом – 70 (34,3%); реже 
применялись пролголимаб – 17 (8,3%), атезолизу-
маб – 7 (3,4%) и авелумаб – 4 (2,0%). Обобщенная 
характеристика пациентов представлена в  
таблице 1. 

Клиническую форму идНЯ устанавливали 
на основании клинической картины и гистологи-
ческой диагностики. Патоморфологическое иссле-
дование выполнено 54 пациентам: проводили 
punch-биопсию кожи с фиксацией образцов в 10% 
забуференном нейтральном формалине, стан-
дартной проводкой и заливкой в парафин; препа-
раты окрашивали гематоксилином и эозином. 
Препараты изучали под световым микроскопом 
Leica DM 4000; сканированные изображения полу-
чали при помощи сканера 3DHISTECH 
Pannoramic. Формирование базы данных осу-
ществляли в MS Office Excel 2019, статистический 
анализ – в программе StatTech v.4.8.11 (ООО 
«Статтех», Россия). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

На основании патоморфологических характе-
ристик 54 исследованных биоптатов выделены 
следующие идНЯ: лихеноидные высыпания – 
n=14 (25,9%), псориазиформные высыпания – n=11 
(20,4%), макулопапулезные высыпания – n=9 
(16,6%), вульгарный псориаз – n=8 (14,8%), буллез-
ный пемфигоид – n=6 (11,1%), витилигоподобная 
депигментация – n=3 (5,5%), склеродермоподобная 
реакция – n=2 (3,7%), саркоидоподобная реакция – 
n=1 (1,8%). 

Лихеноидные, псориазиформные и макуло-
папулезные высыпания, а также вульгарный псо-
риаз и буллезный пемфигоид составили боль-
шинство морфологически верифицированных 
наблюдений; их подробная клинико-
патоморфологическая характеристика представ-
лена в нашей отдельной публикации [9].  
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Таблица 1 
Table 1 

Общая характеристика пациентов (n=204) 
General characteristics of patients (n=204) 

Показатель 
Parameter 

n % 

Пол 
Sex 

Женский 
Female 

112 54,9 

Мужской 
Male 

92 45,1 

Локализация 
злокачественного 
новообразования 
Tumor site 

Кожа и мягкие ткани 
Skin and soft tissues 

81 39,7 

Мочеполовая система 
Genitourinary system 

56 27,5 

Легкие и бронхи 
Lungs and bronchi 

40 19,6 

Верхние дыхательные пути 
Upper respiratory tract 

17 8,3 

Желудочно-кишечный тракт 
Gastrointestinal tract 

10 4,9 

Препарат иИКТ 
ICI agent 

Пембролизумаб 
Pembrolizumab 

106 52,0 

Ниволумаб 
Nivolumab 

70 34,3 

Пролголимаб 
Prolgolimab 

17 8,3 

Атезолизумаб 
Atezolizumab 

7 3,4 

Авелумаб 
Avelumab 

4 2,0 

 
В настоящей работе внимание сосредоточено на 
редких формах иммуноопосредованных дерма-
тологических нежелательных явлений – вити-
лигоподобной, склеродермоподобной и саркои-
доподобной реакциях, клинико-патоморфоло-
гические особенности которых в литературе 
освещены ограниченно. Несмотря на низкую 
частоту, эти формы клинически значимы и тре-
буют дифференциальной диагностики с само-
стоятельными дерматозами и системными за-
болеваниями. 

Витилигоподобная реакция 
Клинически выявлялись депигментные пят-

на с четкими неровными границами на фоне ви-
димо неизмененной кожи. Морфологически ре-
акция характеризовалась выраженными нару-
шениями меланоцитарного компонента эпидер-
миса при относительной сохранности его общей 
архитектоники. Эпидермис имел нормальную 
или незначительно сглаженную толщину, без 
признаков акантоза или выраженных наруше-
ний кератинизации; роговой слой сохранен, зер-
нистый слой визуализировался. Ключевой мор-
фологической особенностью являлось полное 
отсутствие меланоцитов в базальном слое эпи-

дермиса. В дерме отмечались умеренно выра-
женные периваскулярные лимфоцитарные ин-
фильтраты преимущественно в сосочковом слое, 
без признаков активного интерфейсного дерма-
тита (рис. 1). 

Склеродермоподобная реакция 
Клинически патологический процесс был ге-

нерализованным и проявлялся утолщенным бле-
стящим кожным покровом; в отдельных участках 
отмечались эритема, гиперпигментация и ше-
лушение, при пальпации пораженная кожа 
не захватывалась в складку. Морфологически ре-
акция характеризовалась выраженными фиброз-
но-склеротическими изменениями с преимуще-
ственным вовлечением дермального компонен-
та. Эпидермис истончен, с признаками атрофии 
и сглаженностью эпидермальных выростов. 
В дерме определялся диффузный склероз с вы-
раженным гиалинозом коллагеновых волокон, 
утолщением и гомогенизацией дермального 
матрикса; коллагеновые пучки плотные, с рез-
ким сокращением межволоконных пространств. 
Клеточный компонент дермы скуден, воспали-
тельный инфильтрат минимальный и носил оча-
говый характер. Характерной особенностью яв-
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лялось отсутствие придатков кожи, включая во-
лосяные фолликулы и эккринные потовые желе-
зы, что отражает длительность и необратимость 
фиброзного процесса (рис. 2). 

Саркоидоподобная реакция 
Клинически процесс был представлен ин-

фильтрированной папулой красно-коричневого 
цвета с четкими неровными границами. Морфо-
логически реакция характеризовалась грануле-
матозным типом воспаления при сохраненной 
архитектонике эпидермиса. В дерме выявлялись 
множественные, четко очерченные эпителиоид-
ноклеточные гранулемы, локализующиеся пре-
имущественно в пределах сосочковой и верхней 
части сетчатой дермы. Гранулемы состояли 
из скоплений эпителиоидных гистиоцитов с 
примесью лимфоцитов и содержали многоядер-
ные гигантские клетки типа Пирогова–
Лангханса. Зон некроза в центральных отделах 
гранулем не выявлено. Воспалительный инфиль-
трат вокруг гранулем умеренно выражен, пре-

имущественно лимфоцитарный; признаки вас-
кулита и фиброза отсутствовали (рис. 3). 

Результаты нашего исследования согласуют-
ся с данными зарубежных публикаций. Извест-
но, что витилигоподобная реакция обусловлена 
аутоиммунной деструкцией меланоцитов; 
в нашем материале ключевым признаком данно-
го нежелательного явления было полное отсут-
ствие меланоцитов в базальном слое при сохран-
ной архитектонике эпидермиса. Крайне важно 
отметить, что развитие витилигоподобной де-
пигментации преимущественно у пациентов 
с меланомой ассоциировано с благоприятным 
онкологическим прогнозом: в зарубежном си-
стематическом обзоре и метаанализе показана 
связь с улучшением общей и безрецидивной 
выживаемости [10], что подтверждается ретро-
спективными когортными данными [11]. Депиг-
ментация рассматривается как клинический 
маркер системной активации противоопухолево-
го иммунитета. 

 

Рис. 1. Витилигоподобная реакция у онкологического пациента на противоопухолевой иммунотерапии инги-
битором PD-L1: а – макроскопическая картина: депигментные пятна с четкими неровными границами на фоне 
видимо неизмененной кожи; б – патоморфологическая картина: отсутствие меланоцитов в базальном слое эпи-
дермиса, умеренные периваскулярные лимфоцитарные инфильтраты в дерме. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×100. 

Fig. 1. Vitiligo-like reaction in an oncological patient receiving anti–PD-L1 immune checkpoint inhibitor therapy: (a) clinical presen-
tation: depigmented patches with sharply demarcated, irregular borders on clinically normal-appearing skin; (b) histopathological fea-
tures: absence of melanocytes in the basal layer of the epidermis and moderate perivascular lymphocytic infiltrates in the dermis. Hema-
toxylin and eosin staining, ×100. 

 

 
Рис. 2. Склеродермоподобная реакция у онкологической пациентки на противоопухолевой иммунотерапии 

ингибитором PD-L1: а – макроскопическая картина: генерализованный процесс, утолщенный блестящий кожный 
покров, участки эритемы, гиперпигментации и шелушения; при пальпации кожа не захватывается в складку; б – 
патоморфологическая картина: атрофия эпидермиса, выраженный склероз и гиалиноз дермы, отсутствие придат-
ков кожи. Окраска гематоксилином и эозином, ×100. 

Fig. 2. Scleroderma-like reaction in an oncological female patient receiving anti–PD-L1 immune checkpoint inhibitor therapy: (a) clin-
ical presentation: a generalized process with thickened, glossy skin and areas of erythema, hyperpigmentation and scaling; on palpation 
the affected skin cannot be pinched into a fold; (b) histopathological features: epidermal atrophy, marked dermal sclerosis and hyaliniza-
tion, and absence of skin adnexal structures. Hematoxylin and eosin staining, ×100. 
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Рис. 3. Саркоидоподобная реакция у онкологической пациентки на противоопухолевой иммуноте-

рапии ингибитором PD-1: а – макроскопическая картина: инфильтрированная папула красно-
коричневого цвета с четкими неровными границами; б – патоморфологическая картина: множествен-
ные дермальные гранулемы с наличием гигантских клеток Пирогова–Лангханса (указаны стрелками). 
Окраска гематоксилином и эозином, ×100. 

Fig. 3. Sarcoid-like reaction in an oncological female patient receiving anti–PD-1 immune checkpoint inhibitor therapy: (a) clinical 
presentation: an infiltrated red-brown papule with sharply demarcated, irregular borders; (b) histopathological features: multiple dermal 
granulomas containing Pirogov–Langhans-type giant cells (indicated by arrows). Hematoxylin and eosin staining, ×100. 

 
Склеродермоподобные реакции – редкие, 

но клинически значимые идНЯ; описаны как 
ограниченные кожей (морфеаподобные), так и 
системноподобные фенотипы, отличающиеся 
от первичной системной склеродермии меньшей 
выраженностью васкулопатии и серонегативно-
стью [12]. В патогенезе обсуждают профиброти-
ческую поляризацию (в том числе 
M2-макрофаги) и смещение Т-клеточного ответа 
(Th1/Th17) на фоне блокады PD-1/PD-L1 [12]. 
Морфологические изменения (атрофия эпидер-
миса, диффузный склероз и гиалиноз дермы, 
утрата придатков кожи) соответствуют склеро-
дермическому паттерну. Данные реакции требу-
ют ранней морфологической верификации, а при 
распространенном поражении – системной им-
муносупрессии и пересмотра режима иммуноте-
рапии [12, 13]. 

Саркоидоподобные реакции на фоне иИКТ 
морфологически и клинически неотличимы от 
саркоидоза и относятся к гранулематозным  
идНЯ [14, 15]. Зарубежные ретроспективные ис-
следования показывают, что саркоидоподобные 
реакции чаще представлены ограниченными 
высыпаниями, протекают в легкой форме и в 
большинстве случаев не требуют отмены имму-
нотерапии [16]. Важной особенностью является 
способность гранулематозных очагов (в том чис-
ле лимфаденопатии) имитировать прогрессиро-
вание опухоли при лучевых методах визуализа-
ции, что делает морфологическую верификацию 
обязательной [15, 17]. Ряд авторов рассматривает 
развитие гранулематозной реакции как возмож-
ный маркер активации противоопухолевого им-
мунного ответа [17]. Полученная нами патомор-
фологическая картина (эпителиоидноклеточные 
гранулемы без некроза, гигантские клетки Пиро-

гова–Лангханса, отсутствие васкулита и фиброза) 
соответствует описанным паттернам. 

Полученные данные подтверждают, что ред-
кие формы идНЯ воспроизводят морфологию 
соответствующих самостоятельных дерматозов, 
сохраняя при этом признаки лекарственно-
индуцированного, иммуноопосредованного про-
цесса [9, 18]. Накопленные данные свидетель-
ствуют об ассоциации кожных идНЯ с более бла-
гоприятными исходами противоопухолевого ле-
чения, при этом прогностическое значение 
во многом зависит от клинико-
морфологического подтипа [19]. Рутинное вы-
полнение биопсии и патоморфологическая ве-
рификация позволяют разграничить редкие  
идНЯ с другими дерматозами и прогрессирова-
нием опухоли, определить тактику ведения и 
избежать необоснованной отмены эффективной 
иммунотерапии. 

Таким образом, витилигоподобная, склеро-
дермоподобная и саркоидоподобная реакции, 
несмотря на низкую частоту, представляют кли-
нически значимые формы идНЯ с характерными 
клинико-патоморфологическими признаками. 
Их своевременная морфологическая верифика-
ция имеет диагностическое и прогностическое 
значение и должна стать рутинной частью веде-
ния онкологических пациентов, получающих 
ингибиторы иммунных контрольных точек. 
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CLINICAL AND PATHOMORPHOLOGICAL FEATURES OF RARE IMMUNE-RELATED 
DERMATOLOGICAL ADVERSE EVENTS OF IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS 

IN CANCER PATIENTS 
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Objective – to evaluate the clinical and pathomorphological features of rare immune-related dermatological adverse events (sarcoid-
like, vitiligo-like and scleroderma-like reactions) in cancer patients receiving PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitor therapy. 

Materials and methods. An open prospective single-center study included 204 patients treated with PD-1/PD-L1 immune check-
point inhibitors in 2023–2026. The clinical form was established on the basis of the clinical presentation and histopathological examina-
tion. Histopathological examination of skin biopsies (punch biopsy, hematoxylin and eosin staining, light microscopy) was performed in 
54 patients. 

Results. Among immune-related dermatological adverse events, maculopapular, lichenoid and psoriasiform eruptions predominated, 
whereas sarcoid-like, vitiligo-like and scleroderma-like reactions were rare (vitiligo-like depigmentation – n=3 (5,5%); scleroderma-like 
reaction – n=2 (3,7%); sarcoid-like reaction – n=1 (1,8%)). Each form reproduced the morphology of the corresponding dermatosis while 
retaining features of a drug-induced, immune-mediated process: sarcoid-like – non-necrotizing epithelioid-cell granulomas with Pirogov–
Langhans giant cells; vitiligo-like – complete absence of melanocytes in the basal layer; scleroderma-like – epidermal atrophy, diffuse 
dermal sclerosis and hyalinization with loss of skin adnexa. 

Conclusion. Rare irDAE subtypes display characteristic clinicopathological features and warrant mandatory histopathological verifi-
cation, which holds both diagnostic and prognostic significance and helps prevent the unwarranted discontinuation of life-saving anti-
tumor immunotherapy. 

Keywords: immune-related dermatological adverse events; immune checkpoint inhibitors; sarcoid-like reaction; vitiligo-like reac-
tion; scleroderma-like reaction; histopathological examination. 
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