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Резюме
Иммунотерапия представляет собой значительный прорыв в современной онкологии и успешно применяется для лечения раз-
личных злокачественных новообразований, особенно тех, что находятся на поздних стадиях метастазирования. Этот подход 
продемонстрировал впечатляющие терапевтические результаты в борьбе с онкологическими заболеваниями, однако в некото-
рых случаях иммунотерапия может приводить к развитию атипичных реакций, называемых иммуноопосредованными нежела-
тельными явлениями (immune-related adverse events, irAE). Токсическое поражение спинного мозга и периферической нервной 
системы, возникающее в  результате осложнений противоопухолевой терапии, представляет собой серьёзную клиническую 
проблему. Особенно актуальны такие проявления, как демиелинизирующие процессы, миелиты, синдром Гийена-Барре, пора-
жение черепных нервов, плексопатии и миозиты. Оперативное выявление этих осложнений с помощью методов лучевой диа-
гностики имеет решающее значение для улучшения прогноза и исхода заболевания у пациентов, получающих иммунотерапию.
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Abstract
Immunotherapy represents a significant breakthrough in modern oncology, being successfully used in the treatment of various ma-
lignant neoplasms including those at advanced metastatic stages. This approach has demonstrates impressive therapeutic outcomes 
in the management of cancer; however, in certain cases, it may lead to the development of atypical reactions known as immune-related 
adverse events (irAEs). Toxic injury to the spinal cord and peripheral nervous system resulting from complications of antitumor 
therapy constitutes a serious clinical challenge. Among particularly relevant manifestations are demyelinating disorders, myelitis, 
Guillain-Barré syndrome, cranial neuropathies, plexopathies, and myositis. Timely detection of these complications using imaging 
modalities is essential for improving prognosis and clinical outcomes in patients receiving immunotherapy.
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Введение
Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ) 

произвели революцию в лечении онкологических забо-
леваний. Методы этой терапии постоянно совершенству-
ются, что способствует достижению более высоких ре-
зультатов. Однако применение ИКТ сопряжено с риском 
развития иммуноопосредованных побочных эффектов. 
Иммунотерапевтические осложнения (immune-related 
adverse events, irAE) существенно отличаются от побоч-

ных эффектов цитотоксических агентов или таргетной 
терапии  [1]. Эти реакции могут затрагивать широкий 
спектр органов и  систем, включая нервную систему. 
Обычно они проявляются легко, но в некоторых случа-
ях могут иметь тяжёлое течение и быть фатальными [2]. 
Согласно литературным данным, частота возникнове-
ния irAE варьирует от 13,7 до 26% [3].

Неврологическая токсичность является редким, 
но потенциально тяжёлым осложнением, отмечаемым 
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в 1–5% случаев, в зависимости от типа проводимой те-
рапии  [4, 5]. ИКТ – это класс препаратов, блокирую-
щих действие рецепторов CTLA-4 и PD-1 с помощью 
моноклональных антител. Это приводит к  усилению 
противоопухолевого иммунного ответа Т-лимфоцитов, 
что, в свою очередь, может обеспечить значительный 
терапевтический эффект в борьбе с злокачественными 
новообразованиями [4]. Однако, как и в других тканях, 
в  центральной и  периферической нервной системе 
эти моноклональные антитела вызывают постоянную 
и системную активацию гуморальной и клеточной им-
мунных реакций. Это усиливает противоопухолевый 
иммунитет, но одновременно может приводить к  ау-
тоиммунным повреждениям собственных клеток ор-
ганизма. Среди неврологических побочных эффектов, 
связанных с применением данных методов, выделяют 
расстройства спинного мозга и периферической нерв-
ной системы (ПНС), включая острые и  хронические 
демиелинизирующие заболевания, миелиты, различ-
ные формы нейропатий черепных нервов, миастениче-
ский синдром и миозиты [5].

Поскольку иммунотерапия с использованием ИКТ 
является относительно новой в клинической практике, 
многие врачи-рентгенологи еще недостаточно знако-
мы с характерными рентгенологическими признаками 
irAE. Тем не менее, осведомлённость о  таких неже-
лательных явлениях и  их визуализационных особен-
ностях крайне важна для эффективной междисципли-
нарной работы по своевременной диагностике и лече-
нию. Следует учитывать, что выявленные изменения 
могут быть вызваны не только побочными эффектами 
терапии, но и другими причинами, включая метастазы 
или сопутствующие заболевания. Поэтому дифферен-
циальная диагностика, основанная на анализе клини-
ческой картины, лабораторных данных и  результатов 
визуализации, имеет решающее значение [4].

Далее мы рассмотрим клинические и рентгенологи-
ческие особенности наиболее значимых реакций, свя-
занных со спинным мозгом и периферической нервной 
системой, основываясь на доступных литературных 
данных о клинических и визуализационных результатах 
irAE, индуцированных современными препаратами.

Лучевая диагностика заболеваний 
спинного мозга
Миелит 
Миелит представляет собой редкое, но серьёзное 

осложнение, возникающее в  результате применения 
иммунотерапевтических препаратов  [6]. Патогенез, 
то есть механизм развития демиелинизирующих про-
цессов, связанных с  использованием ИКТ, до конца 
не изучен, что создает определённые сложности в диа-
гностике и лечении данного состояния [4]. Как и в дру-
гих системах организма, в центральной и перифериче-
ской нервной системе специфические моноклональные 

антитела, блокирующие ингибирующее действие мо-
лекул контрольных точек, вызывают постоянную акти-
вацию как гуморальной, так и клеточной адаптивной 
иммунной системы. С  одной стороны, это усиливает 
противоопухолевый иммунный ответ, с другой – при-
водит к аутоиммунным реакциям [7].

Согласно исследованию А. Picca и соавт. (2021), сим-
птомы миелита обычно появляются после 7 циклов ИКТ 
и включают умеренный или тяжёлый парапарез (100%), 
дисфункцию сфинктера (86%), нарушение тактильной 
и/или термической чувствительности (71%) и  пропри-
оцептивную атаксию (43%)  [5, 6]. Помимо признаков 
и симптомов острого поперечного миелита, в некоторых 
случаях наблюдаются признаки сопутствующего пора-
жения головного мозга, черепных нервов, спинномозго-
вых корешков и/или периферических нервов [6].

Для диагностики миелита в  первую очередь ис-
пользуют МРТ головного и спинного мозга, которая 
позволяет оценить состояние нервной ткани и  вы-
явить наличие очагов демиелинизации  [4]. На МРТ 
исследованиях спинного мозга у пациентов с миели-
том определяются:

•  обширные продольные очаги повышенного 
МР-сигнала на Т2-ВИ (≥3 мм), распространяющиеся 
на три и более уровней (86%);

•  отёк спинного мозга в виде зоны повышенного 
МР-сигнала на Т2-ВИ (рис. 1, 2);

•  накопление контрастного препарата очагами (не-
однородное очаговое контрастирование (рис. 1, 2).

Следует отметить, что у пациентов после лучевой 
терапии изменения на МРТ могут локализоваться 
в  области облучения, но также выходить за её пре-
делы. Не менее важно провести оценку состояния 
зрительных нервов, так как это может дать дополни-
тельную информацию о состоянии пациента [4]. В не-
которых случаях может потребоваться люмбальная 
пункция с исследованием спинномозговой жидкости 
и анализом на наличие аутоантител.

Дифференциальный диагноз проводится с  опухо-
левыми поражениями спинного мозга, спинальным 
инсультом, демиелинизирующими заболеваниями 
и инфекционными поражениями.

Синдром Гийена-Барре
Синдром Гийена-Барре (СГБ) – редкая, потенциаль-

но фатальная аутоиммунная полирадикулонейропатия, 
характеризующаяся мышечной слабостью в  конеч-
ностях и  периферической парестезией  [8]. Согласно 
комплексной оценке, проведённой Y. Li и соавт. (2021), 
симптомы СГБ обычно начинаются через 8,2  недели 
после начала терапии ИКТ. Патогенез СГБ схож с дру-
гими нейротоксическими реакциями и  представляет 
собой аутоиммунный ответ, вызванный молекулярной 
мимикрией между микробными и нервными антигена-
ми, что приводит к активации как клеточного, так и гу-
морального иммунитета [8, 11].
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Рисунок 1. МРТ шейного (А, Б) и грудного (В, Г) отделов позвоночника в режимах Т2-STIR (А, В) и Т1-ВИ с контра-
стированием (Б, Г) у пациентки 16 лет с воспалительной миофибробластической опухолью брыжейки, получающей 
терапию пембролизумабом [6] определяются множественные гиперинтенсивные очаги на уровнях C4-C5, Th9-Th11 
и Th12 на сагиттальных последовательностях T2-STIR с фокусами контрастирования после внутривенного введения 
контрастного препарата (круги)
Figure 1. MRI of the cervical (A, Б) and thoracic (В, Г) spine in T2-STIR (A, Б) and T1-WI with contrast (Б, Г) in a 16-year-old 
female patient with an inflammatory myofibroblastic mesenteric tumor receiving pembrolizumab therapy [6] showing multiple 
hyperintense foci at the C4–C5, Th9–Th11, and Th12 on sagittal T2-STIR sequences, with foci of contrast enhancement after 
intravenous administration of contrast medium (circles)

Рисунок 2. МРТ шейного отдела позвоночника в режимах Т2-ВИ (А, Б, Г) и Т1-ВИ с контрастированием (Б, Г) у па-
циента с меланомой левой руки, получающего терапию анти-PD-1. Клинически появились диффузные нарушения 
чувствительности в предплечьях через несколько недель после начала лечения. На МРТ выявлен участок повышен-
ного сигнала на Т2-ВИ на протяжении более 3 позвонков (А) и вовлечение более, чем 50% площади спинного мозга 
на аксиальных срезах (Б). Также отмечается интенсивное контрастирование патологического участка на Т1-ВИ 
(В). На фоне терапии через 3 месяца на Т2-ВИ отмечается регресс ранее выявленных изменений (Д) [5]
Figure 2. MRI of the cervical spine in T2-WI (A, Б, Г) and T1-WI (Б, Г) modes with contrast enhancement in a patient with 
melanoma of the left arm receiving anti-PD-1 therapy. Clinically, diffuse sensory disturbances in the forearms appeared several 
weeks after the onset of treatment. MRI revealed an area of increased signal on T2-WI over more than 3 vertebrae (A) and 
involvement of more than 50% of the spinal cord area on axial slices (Б). Intense contrast enhancement of the pathological area 
on T1-WI (В) was also noted. In the setting of therapy, regression of the previously identified changes was noted on T2-WI after 
3 months (Д) [5]
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Заболевание часто начинается с  сенсорных сим-
птомов, локализующихся в пояснице и бедрах. Могут 
поражаться конечности, лицевые, дыхательные и гла-
зодвигательные нервы [12], при этом характерным яв-
ляется симметричное поражение. При быстром про-
грессировании паралича диагноз синдрома Гийена-
Барре необходимо поставить как можно скорее [13].

Классификация синдрома Гийена-Барре включает 
несколько основных форм в зависимости от характе-
ра поражений: острая воспалительная демиелинизи-
рующая полинейропатия (ОВДП), острая моторная 
аксональная нейропатия (ОМАН), острая моторно-
сенсорная аксональная нейропатия (ОМСАН), а так-
же синдром Миллера-Фишера (офтальмоплегия, моз-
жечковая атаксия и арефлексия) [14].

Диагностика данного осложнения крайне важна, 
так как по данным литературы, около 10% зареги-
стрированных случаев синдрома Гийена-Барре связа-
ны именно с применением ингибиторов контрольных 
точек. Диагностика основывается на клинической 
картине и  подтверждается дополнительными ис-
следованиями. На МРТ спинного мозга у пациентов 
с СГБ определяются:

•  утолщение корешков спинномозговых нервов, 
особенно в области конского хвоста и конуса (рис. 3);

•  контрастирование корешков спинномозговых 
нервов, чаще передних (рис. 3).

Помимо МРТ очень полезную информацию может 
дать люмбальная пункция, так как в спинномозговой 

жидкости обычно повышен уровень белка и лейкоци-
тов. Также выполняются анализы на сывороточные 
антиганглиозидные антитела и  электронейромиогра-
фическое исследование для выявления изменений, 
характерных для полинейропатии [12].

Дифференциальный диагноз проводится с инфек-
ционными и другими токсическими полинейропатия-
ми, а также аутоиммунными и системными заболева-
ниями (хроническая воспалительная полиневропатия, 
болезнь Шегрена, болезнь Чарга-Стросса и др.).

Лучевая диагностика 
периферических нейропатий
Неврит черепных нервов
Неврит черепных нервов представляет собой край-

не редкое, но серьёзное побочное явление, которое 
может возникнуть в процессе терапии с использова-
нием ИКТ  [4]. Анализ опубликованных актуальных 
исследований подтверждает, что наиболее часто пора-
жается лицевой нерв (рис. 4) − примерно в 38% слу-
чаев, на втором месте по частоте поражений нахо-
дится зрительный нерв (рис. 5) − 35% случаев  [15]. 
Преддверно-улитковый нерв поражается в  12% слу-
чаев, а отводящий нерв − в 10% [15]. Среднее время, 
которое проходит с начала лечения до появления по-
бочного эффекта, составляет около 10  недель, хотя 
диапазон может варьироваться от 4 до 20 недель [4]. 
Патогенез неврита черепных нервов не отличает-
ся от такового при других иммуноопосредованных 

Рисунок 3. МРТ поясничного отдела позвоночника в режимах Т2-ВИ (А) и Т1-ВИ с контрастированием (Б) у пациент-
ки с раком молочной железы, получающей лечение пембролизумабом, поступившей в приёмное отделение с жалобами 
на покалывание, слабость в  нижних конечностях в течение месяца. На МРТ отмечается утолщение и  сближение 
спинномозговых корешков (А, стрелка), в то время как после контрастирования также отмечается накопление кон-
трастного препарата (Б, стрелка). Известно, что после терапии глюкокортикоидами через 6 недель симптомы по-
степенно регрессировали [10]
Figure 3. MRI of the lumbar spine in T2-WI (A) and T1-WI (Б) modes with contrast enhancement in a patient with breast cancer 
receiving pembrolizumab treatment who was admitted to the emergency department with complaints of tingling and weakness in 
the lower extremities for a month. The MRI shows thickening and convergence of the spinal roots (A, arrow), while after contrast 
enhancement, accumulation of the contrast agent is also noted (Б, arrow). It is known that after 6 weeks of glucocorticoid 
therapy, the symptoms gradually regressed [10]

А Б
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Рисунок 5. МРТ головного мозга в режиме Т1-ВИ с контрастированием (А, Б) у пациента 53 лет с меланомой, полу-
чающего ипилимумаб, с потерей зрения на правый глаз. На Т1-ВИ после контрастирования определяется незначи-
тельное кольцевидное периневральное контрастирование зрительных нервов, что соответствует их воспалению 
(стрелки) [17]
Figure 5. T1-WI MRI of the brain with contrast (A, Б) in a 53-year-old patient with melanoma receiving ipilimumab, with loss 
of vision in the right eye. T1-WI after contrast enhancement shows a slight ring-shaped perineural contrast enhancement of the 
optic nerves, which corresponds to their inflammation (arrows) [17]

побочных эффектах. Клинические проявления не-
врита зависят от поражённого нерва. Комплексное 
обследование пациента включает в себя МРТ голов-
ного мозга, люмбальную пункцию и неврологическое 
исследование  [16]. Такие меры помогут исключить 
другие возможные причины, к  которым могут отно-
ситься, например, рост опухоли, инфекционные про-
цессы в  центральной нервной системе, диабетиче-
ская нейропатия или заболевания, вызванные нехват-
кой витамина B12  [4]. При проведении МРТ можно 

констатировать, что признаки аутоиммунного неврита 
не отличаются от паттернов неврита другой природы:

•  очаговая или сегментарная гиперинтенсивность 
на Т2-ВИ (рис. 4, 5);

•  увеличение размеров нерва;
•  центральное или диффузное контрастирование.
Дифференциальный диагноз проводится с  опу-

холевыми процессами, воспалительными, демиели-
низирующими заболеваниями (оптиконейромиелит 
и др.) и системными заболеваниями.

Рисунок 4. МРТ головного мозга в режиме Т1-ВИ с контрастированием у пациента с мелкоклеточным раком лёгкого 
на поздней стадии, получавшего противоопухолевое лечение. На постконтрастных Т1-ВИ (А) отмечается утолще-
ние лицевого нерва с его интенсивным контрастированием (круг). На втором рисунке (Б) отчётливо видно, что уже 
через неделю после назначения гормональной терапии лучевые проявления начали регрессировать (круг) [16]
Figure 4. T1-WI MRI of the brain with contrast enhancement in a patient with late-stage small cell lung cancer who received an-
tineoplastic treatment. Post-contrast T1-WI (A) shows thickening of the facial nerve with intense contrast enhancement (circle). 
The other image (Б) clearly shows that just one week after the onset of hormone therapy, the radiation effects began to regress 
(circle) [16]
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Плексопатии
Периферическая нервная система особенно уяз-

вима к  иммуноопосредованным нервно-мышечным 
осложнениям, вызванным неправильно направленны-
ми реакциями Т-клеток [18]. Плексопатии, возникаю-
щие как осложнение терапии ИКТ, являются редким, 
но потенциально инвалидизирующим нежелатель-
ным явлением. Плексопатия – это поражение нервных 
сплетений, приводящее к  неврологическим симпто-
мам, таким как слабость, онемение, боль и  наруше-
ние функции поражённой конечности. При сравнении 
с  другими иммуноопосредованными осложнениями 
(например, желудочно-кишечными расстройствами, 
такими, как колит) плексопатии и  периферические 
полинейропатии встречаются относительно редко, 
их предполагаемая частота составляет 6,1–12% [19]. 
Для диагностики патологии применяется МРТ с кон-
трастированием, позволяющая исключить другие 
причины плексопатий, электронейромиография, по-
могающая определить тип повреждения (демиели-
низирующее, аксональное или смешанное), а  также 
люмбальная пункция, которая может показать повы-
шенный уровень белка при нормальном количестве 
клеток. На МРТ плечевого сплетения определяются:

•  очаговая или сегментарная гиперинтенсивность 
на Т2-ВИ (рис. 6);

•  утолщение сплетения;
•  патологическое контрастирование сплетения.

Дифференциальный диагноз проводится с  поли-
омиелитом, радикулитами различной этиологии, не-
вритами периферических нервов, опухолевыми про-
цессами, воспалительными заболеваниями. 

Миозит
Миозит, развивающийся как осложнение терапии 

ИКТ, является достаточно серьёзным иммуноопос-
редованным осложнением. Миозит является потен-
циально инвалидизирующим и  опасным для жизни 
осложнением, при этом оно известно как наиболее 
распространённое неврологическое irAE и составля-
ет 32% всех зарегистрированных случаев в  литера-
туре  [20, 21]. Наиболее распространёнными клини-
ческими моделями являются конечностно-поясной 
(51%), глазной (43%), бульбарный (46%), шейно-ли-
цевой (29%)  [20]. Ассоциация скелетного миозита 
с  миокардитом является достаточно частой наход-
кой (24%) [20]. В некоторых тяжелых случаях может 
развиваться так называемый «синдром перекрёста», 
включающий миокардит, миозит и  миастению Гра-
вис. Этот синдром, хотя и встречается редко (0,1–0,3% 
пациентов), ассоциирован с  высокой смертностью 
(40–60%). Клинически миозит проявляется миалги-
ей и  мышечной слабостью. Сообщается также о ле-
тальных исходах, в основном связанных с поражени-
ем сердца или дыхательной системы, таким образом, 
миозит является третьей по частоте причиной смер-
ти среди неврологических irAE  [20]. Диагностика 

Рисунок 6. МРТ плечевых сплетений в  режимах Т2-STIR (А) и  Т1-ВИ с  контрастированием у  пациентки с  лимфо-
мой Ходжкина, получающей терапию ниволумабом, с мышечной слабостью и ощущением скованности и покалывания 
в правом предплечье. МРТ выявила утолщение и повышенный сигнал от всех сегментов обоих плечевых сплетений 
на Т2-STIR (А, стрелки). На Т1-ВИ после контрастирования (Б) определяется диффузное контрастирование плече-
вых сплетений (стрелки). Пациентка сообщила о  частичном восстановлении мышечной силы в  правом предплечье 
через месяц после начала приема ГКС [19]
Figure 6. MRI of the brachial plexuses in T2-STIR (A) and T1-WI modes with contrast enhancement in a patient with Hodgkin’s 
lymphoma receiving nivolumab therapy, with muscle weakness and a feeling of stiffness and tingling in the right forearm. MRI 
revealed thickening and increased signal from all segments of both brachial plexuses on T2-STIR (A, arrows). On T1-WI after 
contrast enhancement (Б), diffuse contrast enhancement of the brachial plexuses is seen (arrows). The patient reported partial 
recovery of muscle strength in the right forearm one month after starting GCS [19]
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Рисунок 7. МРТ нижних конечностей в режиме Т2 DIXON water пациента, 63 лет, с глиобластомой grade 4, полу-
чающего лечение ниволумабом, с жалобами на рецидивирующие эпизоды миалгии, лихорадки и слабости. МРТ в на-
чале лечения (А) демонстрирует гиперинтенсивный МР-сигнал от фасций (белые стрелки) и от латеральной широкой 
мышцы бедра (жёлтые стрелки) с обеих сторон. Через 5 месяцев (Б) на фоне гормональной терапии отмечается 
регресс ранее выявленных изменений [20]
Figure 7. MRI of the lower extremities in T2 DIXON water mode of a 63-year-old patient with grade 4 glioblastoma receiving 
nivolumab treatment, complaining of recurrent episodes of myalgia, fever, and weakness. MRI at the onset of treatment (A) shows 
a hyperintense MR signal from the fasciae (white arrows) and from the lateral vastus muscle of the thigh (yellow arrows) on 
both sides. After five months (Б), in the setting of hormone therapy, regression of the previously identified changes is noted [20]

миозита требует комплексного подхода. Важны кли-
нические проявления, МРТ сердца и  поражённых 
мышц, лабораторные исследования (мышечные фер-
менты – КФК, альдолаза, тропонин I). Электронейро-
миография может выявить миопатические изменения, 
а биопсия мышц подтверждает диагноз, демонстрируя 
мионекроз и инфильтрацию Т-лимфоцитами и макро-
фагами [20]. На МРТ конечностей у пациентов с мио-
зитом определяются:

•  гиперинтенсивный МР-сигнал от фасций и пора-
жённых мышц на Т2-ВИ (рис. 7);

•  утолщение мышц;
•  патологическое контрастирование мышц и фасций.
Дифференциальный диагноз проводится с  поли-

миозитом и дерматомиозитом.

Заключение
Учитывая перспективы более широкого исполь-

зования терапии ИКТ в  будущем, представленная 
информация может оказаться ценным инструментом 
для неврологов и  врачей-онкологов в  ранней диа-
гностике и  лечении иммуноопосредованных неже-
лательных явлений, связанных с поражением спин-
ного мозга и  периферической нервной системы. 
Хотя неврологические осложнения на фоне терапии 
ИКТ встречаются относительно редко, они пред-
ставляют собой серьёзную проблему. Важность лу-
чевой диагностики неврологических осложнений 

заключается в  основном в  предотвращении потен-
циально опасных методов лечения и своевременном 
принятии решения о  необходимости прекращения 
терапии.
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