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Первичный и вторичный 
лекарственный буллезный 
пемфигоид у пациентов 
с меланомой: семиотика 
высыпаний, характеристика 
зуда, патоморфологических 
и лабораторных параметров

Буллезный пемфигоид (БП) представляет собой хроническое заболевание, характеризующееся 
образованием пузырей на коже и слизистых оболочках. Ассоциация БП и сопутствующих 
заболеваний, в частности злокачественных новообразований внутренних органов, изучалась 
с противоречивыми результатами, однако в литературе имеются описания четкой взаимосвязи 
развития БП как нежелательного иммуноопосредованного явления, наблюдаемого у пациентов, 
находящихся на терапии ингибиторами контрольных точек иммунного ответа.
Цель исследования – сравнительная характеристика клинических (зуд, сыпь), дерматоскопических, 
лабораторных (эозинофилы, антитела к BP180 и BP220), патоморфологических и конфокально-
микроскопических особенностей буллезного пемфигоида у пациентов, получающих 
противоопухолевую терапию. 
Материал и методы. Обследованы два пациента с буллезным пемфигоидом, получающих 
лечение по поводу меланомы. Детально описаны и сопоставлены случаи первичного и вторичного 
лекарственного буллезного пемфигоида. Показаны особенности первичного лекарственного БП 
(более молодой возраст дебюта, ремиссия меланомы, клиническая картина невоспалительного 
БП с более слабым зудом, высыпания в виде папул с точечной или звездчатой эрозией в центре, 
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выявление антител BP180 и BP230, содержание эозинофилов в крови в норме, в биоптате снижено, 
более благоприятное течение после отмены спровоцировавшего препарата) и вторичного 
(в данном случае паранеопластического) лекарственного БП (более пожилой возраст дебюта, 
прогрессирование меланомы, клинически классические симптомы БП с более интенсивным зудом, 
папулами с гладкой поверхностью, выявление антител к BP180 в крови, повышение уровня 
эозинофилов в крови, умеренное содержание в инфильтрате, персистенция БП после отмены 
спровоцировавшего препарата). 
Заключение. Подчеркивается возможная роль иммунотерапевтических препаратов в провокации 
или индукции БП. Таргетные противоопухолевые препараты маловероятно являются значимым 
провоцирующим или индуцирующим БП фактором, хотя можно ожидать их влияния на течение 
паранеопластического буллезного пемфигоида.

Ключевые слова: первичный лекарственный буллезный пемфигоид, вторичный лекарственный 
буллезный пемфигоид, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, 
меланома

Таблица 1. Виды дерматологических иммуноопосредованных нежелательных 
явлений на фоне противоопухолевой терапии, абс. (%)

Иммуноопосредованное 
нежелательное явление

Иммунотерапия 
(n = 146)

Таргетная 
терапия (n = 140)

Витилиго 27 (18) 2 (1,4)
Псориаз 16 (11) 0
Ксероз кожи 1 (0,6) 2 (1,4)
Зуд 5 (3) 0
Узловатое пруриго 1 (0,6) 0
Пятнисто-папулезная сыпь 2 (1,3) 6 (4,3)
Экзематозная сыпь 4 (2,7) 0
Дисгидротические высыпания 1 (0,6) 0
Пустулезная сыпь 1 (0,6) 5 (3,6)
Лихеноидные реакции 3 (2) 0
Уртикарные высыпания 1 (0,6) 2 (1,4)
Высыпания, напоминающие 
многоформную экссудативную 
эритему 

1 (0,6) 0

Себорейный дерматит 0 1 (0,7)
Фотосенсибилизация 0 4 (2,8)
Плоскоклеточный рак 0 3 (2,1)
Кератоакантома 0 1 (0,7)
Гиперкератотические высыпания 0 3 (2,1)
Узловатая эритема 0 3 (2,1)

Введение
Меланома является основной причиной смерти па-
циентов в структуре всех злокачественных ново-
образований кожи [1]. У большинства пациентов 
с  локальными стадиями заболевания предпочте-
ние отдается хирургическому иссечению опухоли, 
однако хирургический подход не  является опти-
мальным при распространенном процессе. Не так 
давно для лечения метастатической меланомы 
(ММ) использовались только химиотерапевти-
ческие препараты, не  обладающие достаточной 
эффективностью, но последние достижения в из-
учении патогенеза меланомы, а  также внедрение 
иммунотерапии, таргетных терапевтических пре-
паратов и комбинированных схем лечения произ-
вели революцию в лечении ММ, продемонстриро-
вав многообещающие результаты с точки зрения 
эффективности и безопасности [2]. 
Одним из относительно новых методов терапии яв-
ляется применение ингибиторов иммунных контр-
ольных точек (ИКТ) – нового класса препаратов, по-
явление которого радикально изменило концепцию 
терапии онкологических больных. Однако, несмотря 
на общий благоприятный профиль безопасности, их 
применение ассоциировано с развитием специфиче-
ских токсических реакций, которые потенциально 
могут повлиять на лечение. Так называемые имму-
ноопосредованные нежелательные явления (ИНЯ) 
в основном соответствуют иммунным реакциям, ко-
торые могут затрагивать практически все системы 
органов [3].
По данным ретроспективного когортного исследо-
вания G. Gullo и соавт., включавшего 286 пациентов 
с метастатической меланомой III или IV стадии, ко-
торые получали комбинированную терапию iBRAF 
+ iMEK или иммунотерапию ИКТ, были получены 
эпидемиологические данные по  спектру и  частоте 
встречаемости дерматологических иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений (табл. 1) [4]. Следует 
отметить, что в данное исследование не были вклю-

чены такие нежелательные явления, как синдром 
Стивенса – Джонсона / токсический эпидермальный 
некролиз и буллезный пемфигоид, ввиду их относи-
тельно редкой частоты встречаемости.
Дерматологические иммуноопосредованные не-
желательные явления являются наиболее распро-
страненными формами токсичности и поражают 
до 50% пациентов, проходящих иммунотерапию. 
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У пациентов, получающих лечение ИКТ, часто раз-
виваются кожные реакции, но довольно редко они 
достигают степени тяжести ≥ 3 по CTCAE (общие 
терминологические критерии для оценки нежела-
тельных явлений) версии 5.0. Кожная токсичность 
часто является самым ранним проявлением ИНЯ 
и возникает в среднем через пять недель от начала 
применения анти-PD-1, через три-четыре недели 
при применении анти-CTLA-4 и  через две неде-
ли при использовании комбинации ипилимумаба 
и ниволумаба. Кожная токсичность, возникающая 
при комбинированной блокаде рецепторов PD-1/
CTLA-4, как правило, протекает более тяжело и на-
чинается раньше [5].
Среди буллезных дерматозов, ассоциированных 
с приемом анти-PD-1/PD-L1 препаратов, наиболее 
частым является буллезный пемфигоид (БП). В па-
тогенезе БП принимают участие аутоантитела, наце-
ленные на два структурных белка дермо-эпидермаль-
ного соединения: BP-1 (BPAG1 или антиген BP230) 
и BPAG2 (или антиген BP180) [6]. Частота развития 
БП как ИНЯ, развивающегося у пациентов со злока-
чественными новообразованиями, получающих те-
рапию ингибиторами контрольных точек, варьирует 
от 0,3 до 3,8% в различных исследованиях [7]. Раз-
витие БП в основном ассоциировано с применением 
с анти-PD-1/PD-L1 препаратов, реже встречается при 
терапии анти-CTLA-4. В сравнении с другими ИНЯ, 
высыпания при буллезном пемфигоиде имеют более 
позднее начало, в среднем первые признаки разви-
ваются только через 14 недель после начала лечения 
и проявляются продромальной небуллезной фазой 
зуда, за которой следует развитие генерализованных 
или локализованных напряженных пузырей с  се-
розным или геморрагическим содержимым. Пузыри 
при БП обычно располагаются на коже сгибательных 
поверхностей, например в подмышечных впадинах, 
слизистая оболочка полости рта вовлекается в 10–
30% случаев [5, 8].
R. Mari и соавт. описали случай БП, развившегося 
у пациента через четыре года после начала терапии 
ниволумабом и сохраняющегося даже после отмены 
ИКТ, что подчеркивает тот факт, что иммуноопос-
редованные нежелательные явления могут иметь от-
сроченный характер и, более того, могут длительно 
сохраняться, несмотря на отмену ИКТ [9].
Как следует из результатов национального итальян-
ского многоцентрового ретроспективного обсер-
вационного исследования, проведенного M.  Merli 
и соавт., ассоциированный с приемом ИКТ буллез-
ный пемфигоид у  мужчин развивается чаще, чем 
у женщин (74%). Наиболее распространенными пер-
вичными опухолями у  обследованных пациентов 
были меланома кожи (42%) и немелкоклеточный рак 
легких (25%). Терапия анти-PD-1 препаратами чаще 
ассоциировалась с БП, как наиболее часто встреча-
ющимся буллезным дерматозом, ассоциированным 
с терапией ИКТ, поскольку в 45% случаев (169 из 373) 
пациенты находились на терапии ниволумабом, а в 
40% (148 из  373)  – на  терапии пембролизумабом. 

Средний промежуток времени между началом при-
ема ИКТ и  развитием БП в  данном исследовании 
составил 26 недель [10]. В исследование также были 
включены пациенты с другими иммуноопосредован-
ными буллезными нежелательными явлениями.
Иммунотерапия была полностью отменена у 49% па-
циентов (182 из 373) по причине развития ИКТ-ин-
дуцированного БП, а в качестве лечения чаще всего 
использовались системные кортикостероиды (62%) 
и  антибиотики тетрациклинового ряда (38%). Что 
касается исхода опухоли, то среди пациентов с БП 
(n = 218) 32% находились в стабильном состоянии, 
у 23% был достигнут полный ответ, в 22% случаев на-
блюдался частичный ответ на терапию ИКТ, у 23% 
наблюдалось прогрессирование опухоли. После от-
мены ИКТ с медианным интервалом в девять недель 
проявления БП возобновились у 25 пациентов [10]. 
Кроме того, по-видимому, существует взаимосвязь 
между клиническим течением буллезного пемфигои-
да и злокачественных новообразований, в частности 
меланомы, вне зависимости от терапии ИКТ. В лите-
ратуре описаны случаи острого начала БП с одновре-
менным обнаружением метастатического процесса. 
Так, после иссечения меланомы в начальной стадии, 
а затем пораженного лимфатического узла, J.M. Marks 
и соавт. отметили параллельное улучшение клиниче-
ского течения БП у женщины 61 года. После резек-
ции лимфатического узла пациентке удалось снизить 
дозу преднизолона с требуемых для лечения БП 60 мг 
в сутки до 2,5–5 мг в сутки [11].
K.T. Amber и соавт. также описали случай быстрого 
разрешения клинических проявлений БП после иссе-
чения меланомы кожи [12].
J. Siegel и соавт. провели ретроспективный анализ де-
вяти случаев индуцированного иммунотерапией БП 
и во всех девяти случаях наблюдали либо первона-
чальный положительный ответ опухоли на терапию, 
либо стабильное течение заболевания, хотя в шести 
случаях в конечном итоге наблюдали прогрессирова-
ние опухоли. При последующем наблюдении за паци-
ентами пять из девяти пациентов были живы, а чет-
веро умерли в  результате осложнений, связанных 
с распространенной злокачественной опухолью [13].
Хотя появляется все больше свидетельств того, что 
развитие кожной токсичности на фоне иммунотера-
пии может быть связано с улучшением ответа опу-
холи на проводимую терапию и выживаемость, для 
подтверждения этой гипотезы необходимы дальней-
шие исследования [14].
В когортном исследовании с участием 2955 пациен-
тов, находящихся на терапии ИКТ, J.T. Said и соавт. 
оценивали факторы риска развития БП. Авторами 
было обнаружено, что возраст 70 лет и старше и на-
личие злокачественных новообразований кожи были 
связаны с повышенным риском развития БП, ассо-
циированного с  иммунотерапией. Согласно одно-
вариантной модели логистического регрессионного 
анализа Firth, возраст 70 лет и старше (p = 0,01), муж-
ской пол (p = 0,05) и наличие меланомы (p < 0,01) или 
немеланомного рака кожи (НМРК) (p < 0,01) были 
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ассоциированы с  повышенным риском развития 
индуцированного иммунотерапией БП. В ходе ана-
лиза методом вложенной выборки было выявлено, 
что фактором риска развития БП на фоне иммуно-
терапии (p = 0,01) был первоначальный полный или 
частичный ответ на  противоопухолевую терапию 
по сравнению со стабильным течением или прогрес-
сированием опухоли [7].
Хотя механизм развития БП при лечении ИКТ у па-
циентов с вышеупомянутыми факторами риска все 
еще неясен, потенциальными триггерами могут яв-
ляться, во-первых, повышенные уровни аутоантител 
к BP180 у пациентов с меланомой. Во-вторых,  суще-
ствует вариант человеческого лейкоцитарного анти-
гена, ассоциированный как с меланомой, так и с БП 
HLA-DQB1*0301. Иммунная активация, вызванная 
ингибиторами контрольных точек, может усугубить 
этот базовый риск. На генетическом уровне поли-
морфизм человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA) может обусловливать предрасположенность 
как к БП, так и к меланоме. Высокая экспрессия HLA-
DQB1*0301 была обнаружена у  лиц европеоидной 
расы с меланомой кожи, а также она является незави-
симым предиктором рецидивов и метастазирования. 
Кроме того, HLA-DQB1*0301 тесно взаимодействует 
с BP180 и является наиболее изученным HLA-алле-
лем, ассоциированным с БП [7, 12, 14].
A.C. Bateman и соавт. было выявлено увеличение 
частоты  генотипа HLA-DQB1*0303 среди паци-
ентов с  меланомой кожи по  сравнению с  контр-
ольной  группой (19,2 против 5,8%) в  популяции 
Великобритании. Также было обнаружено, что 
HLA-DQB1*0301 ассоциировался с  более рас-
пространенными первичными опухолями и, сле-
довательно, с  худшим прогнозом. Эти данные 
свидетельствуют о  том, что локус HLA DQB1 и, 
в частности, аллели HLA DQB1*0303 и *0301 могут 
играть важную роль в определении риска развития 
и прогноза меланомы кожи [14].
В исследовании T. Krenacs и соавт. сообщалось об экс-
прессии эндодомена BP180 (коллагена XVII типа) при 
меланоме и ее отсутствии в доброкачественных мела-
ноцитарных новообразованиях. Коллаген XVII типа 
представляет собой гемидесмосомальный трансмем-
бранный белок недифференцированных кератино-
цитов массой 180 кДа, который взаимодействует 
с ламинином 332 (ранее именуемым ламинином 5) 
базальной мембраны. Являясь мишенью для анти-
тел при БП, коллаген XVII типа также известен как 
BP180/BPAG2. Наличие эндодомена коллагена XVII 
типа было статистически связано с инвазивным фе-
нотипом меланомы. Эти результаты позволяют пред-
положить, что накопление эндодомена коллагена 
XVII типа в меланоцитарных опухолях связано с их 
злокачественной трансформацией [15].
Кроме того, в  популяционном исследовании K. 
Kridin и  соавт. c участием 3924 пациентов с  БП 
было обнаружено, что наличие меланомы в анам-
незе на 50% повышает риск развития БП. Риск раз-
вития БП был выше среди мужчин и лиц старше 

80 и сохранялся даже после поправки на многочи-
сленные искажающие факторы, включая терапию 
анти-PD-1/PDL-1. Что касается риска развития ме-
ланомы у пациентов с БП, то он также был несколь-
ко повышен, но не достиг уровня статистической 
значимости. Согласно этому исследованию, на-
личие меланомы в анамнезе ассоциировано с 50% 
увеличением риска развития БП. Практикующие 
врачи, ведущие пациентов с обоими заболевания-
ми, должны быть осведомлены об этой связи [16]. 
Кроме того, необходимо помнить, что у  пациен-
тов старше 60 лет повышается риск развития ау-
тоиммунных буллезных дерматозов в целом и БП 
в частности. Также у пациентов с онкологическим 
процессом заболеванием в анамнезе нужно учиты-
вать возможность развития паранеопластических 
процессов, к  которым также относится БП. Вза-
имосвязь механизмов развития потенциального 
паранеопластического процесса и ИНЯ до конца 
не ясна и требует дальнейшего изучения.
Высыпания при БП могут либо изначально быть 
представлены преимущественно пузырями, либо 
пузыри могут прогрессивно изменяться в  тече-
ние нескольких недель и месяцев. В исследовании 
M. Liu и соавт., включавшем 60 пациентов с ИКТ-
индуцированным БП со средним возрастом 71 год 
(диапазон от 30 до 85 лет), среди которых преобла-
дали мужчины (78,3%), наиболее частыми клини-
ческими проявлениями были напряженные пузы-
ри (93,3%), зуд (55,0%) и уртикарные высыпания 
(31,7%) [17].
Если у  пациента, проходящего иммунотерапию, 
развивается зудящая сыпь, которая не разрешается 
при использовании топических стероидов, то сле-
дует заподозрить наличие буллезного пемфигоида. 
В таких случаях рекомендуется провести биопсию 
кожи. Биопсию следует проводить в непосредст-
венной близости от очага поражения, в пределах 1 
см от пузыря. Биоптат должен быть взят из видимо 
здорового участка кожи [18, 19]. По данным неко-
торых авторов, взятие для патоморфологического 
исследования самого пузыря и  интактной кожи 
в отдаленных участках кожного покрова связано 
с  более высокой частотой ложноотрицательных 
результатов при проведении прямой реакции им-
мунофлуоресценции (ПИФ). C. Sladden и  соавт. 
при проведении ретроспективного анализа 1423 
биоптатов обнаружили, что 50% биоптатов, взя-
тых с небуллезных высыпаний при БП, были по-
ложительными при проведении ПИФ, но  только 
22% биоптатов, полученных из кожи вблизи оча-
гов поражения, давали положительный результат. 
Эти данные указывают на то, что биоптаты, полу-
ченные из  небуллезных высыпаний (в  непосред-
ственной близости от  пузыря, в  пределах 1 см), 
с  большей вероятностью дадут положительный 
результат при ПИФ. Это открытие имеет большое 
клиническое значение, поскольку схемы лечения 
при ПИФ-положительных и ПИФ-отрицательных 
буллезных дерматозах различаются [20].
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в двух случаях из трех были соблюдены не все кри-
терии для постановки диагноза БП, поскольку иссле-
дования методом прямой и непрямой РИФ не прово-
дились [21].
R. Satta и соавт. описали случай развития пемфи-
гоидоподобных высыпаний у 82-летнего пациен-
та с  метастатической меланомой, находящегося 
на  терапии дабрафенибом, через шесть месяцев 
после старта терапии. Термин «пемфигоидоподоб-
ная сыпь/реакция» вместо «буллезный пемфигоид» 
применяется авторами по следующим причинам: 
развитие нежелательной реакции после начала тар-
гетной терапии, улучшение после снижения дозы 
дабрафениба и специфическая патоморфологиче-
ская картина буллезного пемфигоида в сочетании 
с отрицательными результатами иммунофлуорес-
центного анализа [22].
Потенциальная роль таргетной терапии в  разви-
тии БП все еще не  определена, однако известно, 
что эти препараты могут модулировать иммунный 
ответ из-за повышения уровня антигенов, цитоки-
нов и увеличения инфильтрации CD4+- и CD8+- лим-
фоцитов, характерных для меланомы. БП считает-
ся аутоиммунным заболеванием, однако в процесс 
могут быть вовлечены аутореактивные Т-клетки/
регуляторные клетки. Экспрессия BP180 выявляется 
вдоль базальной мембраны и на клетках меланомы 
[23]. В целом данный факт указывает на схожие пути 
патогенеза БП как изолированного заболевания, па-
ранеопластического процесса, а также в рамках раз-
вития ИНЯ.
Ввиду высоких показателей эффективности иммуно-
терапии и таргетной терапии при метастатической 
меланоме, вполне вероятно, что данные виды тера-
певтического воздействия получат более масштабное 
распространение среди различных групп пациентов. 
Таким образом, осведомленность практикующих 
врачей о такой тяжелой иммуноопосредованной ток-
сичности, как буллезный пемфигоид, может помочь 
в ранней диагностике и, следовательно, предупре-
ждении прогрессирования высыпаний. В этой статье 
мы описаны и сопоставлены два случая первичного 
и вторичного лекарственного буллезного пемфигои-
да, ассоциированного с терапией ИКТ. 

Клинический случай 1
Пациентка Т., 62 года. В 1998 г. была иссечена мелано-
ма кожи передней грудной стенки, с тех пор находит-
ся под наблюдением. В ноябре 2020 г. самостоятель-
но обнаружила уплотнение в правой надключичной 
области. Узел был иссечен, гистологически верифи-
цирован метастаз меланомы, обнаружена мутация 
BRAF v600E. В НМИЦ онкологии им. Блохина был 
назначен ниволумаб, лечение проводилось с  ян-
варя 2021 по март 2022 г.: 22 инфузии ниволумаба 
(3 мг/кг в/в кап. 1 раз в 14 дней) с последующей от-
меной в связи с отсутствием метастатических оча-
гов по результатам ПЭТ-КТ. Терапию перенесла хо-
рошо, с единичным эпизодом зудящих высыпаний 
легкой степени тяжести, полностью разрешившихся 

Рис. 1. Клиническая и дерматоскопическая картина первичного 
лекарственного буллезного пемфигоида у пациентки Т., 62 лет: А – сыпь 
представлена зудящими розовыми отечными папулами с точечной корочкой 
в центре, легко определяемой пальпаторно, и папуловезикулами диаметром 
до 0,5 см; Б – при дерматоскопии в центре папулы определяется звездчатая 
микроэрозия (Fotofinder dermoscope, × 20); В – пузырек на коже области 
декольте

Рис. 2. Конфокальная микроскопия in vivo: на уровне 
эпидермиса и дермы нарушение нормальной 
структуры слоев; гиперкератоз; субэпидермальная 
полость, содержащая среднее количество крупных 
клеток преимущественно округлой формы, а также 
воспалительные клетки и фибрин. В окружающих 
тканях признаки отека и воспалительный инфильтрат

Имеются лишь единичные описания случаев раз-
вития БП, ассоциированного с таргетной терапией. 
Так, H. Eriksson и соавт. описали три случая разви-
тия высыпаний, напоминающих таковые при БП, 
у пациентов, находящихся на терапии таргетными 
препаратами. На примере клинического случая ав-
торы предполагают, что высыпания, напоминающие 
БП, обычно быстро разрешаются после отмены тар-
гетного препарата (в данном случае вемурафениба). 
При БП, ассоциированном с приемом ИКТ, кожная 
токсичность часто сохраняется в течение нескольких 
месяцев после прекращения лечения [21]. Однако 
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на фоне терапии наружными глюкокортикостероид-
ными препаратами.
Спустя шесть месяцев после завершения терапии ни-
волумабом, в октябре 2022 г., пациентка обратилась 
к дерматологу с жалобами на  зудящие высыпания 
на коже лица, туловища, верхних и нижних конеч-
ностей. При осмотре наблюдалась распространенная 
сыпь воспалительного характера, представленная 
немногочисленными зудящими бледно-розовыми 
уртикароподобными папулами диаметром до 0,5 см, 
в центре подавляющего большинства которых име-
лись точечные серозные корочки со  звездчатыми 
очертаниями при дерматоскопии либо везикулы до 
1 мм в диаметре. Элементы сыпи не сливались и не 
были сгруппированы, располагались на чистой коже, 
преимущественно на коже живота, груди, поясницы, 
единичные очаги отмечались на коже межлопаточ-
ной области (рис. 1).
Было проведено гистологическое исследование ур-
тикарного элемента с везикулой в центре, располо-
женного на коже живота. Выявлен ортогиперкера-
тоз, акантоз, спонгиоз, отек сосочкового слоя дермы, 
выраженная периваскулярная лимфоцитарная ин-
фильтрация. Заключение: картина спонгиотического 
дерматита. 
Назначена системная противозудная терапия (це-
тиризина дигидрохлорид, 10 мг в сутки), наружная 
терапия  глюкокортикостероидными препаратами 
(мазь клобетазола пропионата один раз в день с по-
следующим постепенным переходом на крем локоид 
два раза в сутки), на фоне чего отмечалось практи-
чески полное исчезновение элементов. Однако после 
короткого периода почти полной ремиссии паци-
ентка отметила приступообразное появление ана-
логичных элементов. В последующем аналогичные 
приступообразные рецидивы повторялись после не-
продолжительных периодов почти полной ремиссии. 
В декабре 2022 г. в момент очередного обострения 
отметила появление на коже груди единичного пу-
зыря около 5 мм с напряженной толстой покрышкой, 
узким бледно-розовым эритематозным венчиком 

в основании. С целью уточнения диагноза и получе-
ния дополнительных данных о морфологии была вы-
полнена конфокальная микроскопия in vivo (рис. 2). 
Проведено патоморфологическое исследование пу-
зыря (рис.  3) и  иммуногистохимическое исследо-
вание видимо непораженной кожи вблизи пузыря. 
Заключение: патоморфологические изменения более 
всего соответствуют буллезному пемфигоиду. Имму-
ногистохимическое исследование: иммуноморфоло-
гическая картина может наблюдаться при буллезном 
пемфигоиде с лечебным патоморфозом. Проведено 
исследование сыворотки крови методом непрямой 
иммунофлуоресценции, антител к  десмоглеинам 
первого и третьего типов не обнаружено, выявле-
ны антитела к белкам BP180 (116,08 RU/мл) и BP230 
(102,40 RU/мл).  
Поставлен диагноз «буллезный пемфигоид, легкая 
степень тяжести по CTCAE v 5.0». Продолжена на-
ружная терапия глюкокортикостероидными пре-
паратами и системная терапия антигистаминными 
препаратами. В  течение следующих нескольких 
месяцев отмечено постепенное нарастание сте-
пени тяжести эпизодов обострений и  некоторое 
увеличение количества пузырей (до трех  – пяти 
штук), в связи с чем после получения результатов 
общего и биохимического анализов крови (все по-
казатели в пределах нормы) был назначен дапсон 
в дозе 50 мг/сут с повышением дозы через неделю 
до 100 мг/сут. Спустя месяц прием препарата был 
отменен в связи с развитием полного клинического 
эффекта и изменениями в лабораторных анализах, 
которые нормализовались спустя неделю после 
отмены лечения. В течение последующих 12 меся-
цев пузыри отсутствовали, сохранялось периоди-
ческое появление единичных уртикароподобных 
элементов плоских папул.

Клинический случай 2
Пациент С., 87 лет, обратился с  жалобами на  зуд 
и высыпания на коже туловища и конечностей, воз-
никшие в период лечения по поводу меланомы. 

Рис. 3. Патоморфологическая картина буллезного пемфигоида: А – полное отсутствие многослойного плоского 
неороговевающего эпителия, сосочковый слой дермы отечен, строма поверхностных слоев дермы гомогенизирована 
с очагами фибриноидного некроза пемфигоида (гематоксилин – эозин, ×20); Б – в верхних слоях дермы определяется 
воспалительная лимфоцитарная инфильтрация с примесью эозинофилов, полнокровные кровеносные сосуды 
пемфигоида (гематоксилин – эозин, × 10)
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слева, умеренное повышение метаболической ак-
тивности в надключичном лимфоузле слева, веро-
ятно, метастатического генеза.
Проведено широкое иссечение опухоли кожи перед-
ней грудной стенки и подмышечная лимфодиссек-
ция слева. При патоморфологическом исследовании 
верифицирована эпителиоидноклеточная пигмент-
ная меланома кожи (уровень инвазии по Кларку IV, 
толщина по Бреслоу 5,2 мм) с фокусами лимфова-
скулярной инвазии (by1), изъязвлением эпидермиса, 
pT4bN3b. Выявлена мутация BRAF V600E. 
С октября по декабрь 2022 г. проведено четыре курса 
терапии препаратом ниволумаб по 240 мг внутривен-
но один раз в 14 дней. В связи с мутационным статусом 
опухоли, прогрессированием заболевания на фоне 
иммунотерапии пациент был переведен на таргет-
ную терапию дабрафенибом в дозе 150 мг/сут и тра-
метинибом в дозе 2 мг/сут с 16.12.2022 г. 
В январе 2023 г. в связи с эпизодами судорог в мыш-
цах рук и ног, развитием общей слабости и голово-
кружения терапия была приостановлена на один 
месяц. С 09.02.2023 по 27.02.2023 г. возобновление 
таргетной терапии дабрафенибом в  дозе 150 мг/
сут и траметинибом в дозе 2 мг/сут. 28.02.23 г. по-
вторный приступ судорог в  мышцах и  слабость, 
в  связи с  чем пациент самостоятельно отменил 
прием препаратов, побочные эффекты разреши-
лись. С 10.03.2023 г. отмена траметиниба, моноте-
рапия дабрафенибом с постепенным увеличением 
суточной дозы до 300 мг/сут.
Вскоре после отмены траметиниба, в марте 2023 г., 
отметил появление пузырей на коже передних по-
верхностей бедер, в связи с чем терапия дабрафени-
бом была прервана. При ПЭТ-КТ от 29.04.2023 г. в 

Рис. 5. Патоморфологическая картина буллезного 
пемфигоида: плоский многослойный ороговевающий 
эпителий с неравномерной гиперплазией, в эпидермисе 
умеренно выраженная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация с примесью нейтрофилов 
в акантотических тяжах. Зернистый слой сохранен. 
Визуализируется субэпидермальный пузырь, 
в полости которого определяются эозинофилы, 
нейтрофилы, лимфоциты, гистиоциты, фибрин. 
В верхних слоях дермы – воспалительный инфильтрат, 
преимущественно лимфоцитарный с примесью большого 
числа эозинофилов и нейтрофилов, отмечаются 
внутридермальные кровоизлияния  (гематоксилин – 
эозин, × 10)

Рис. 6. Конфокальная микроскопия in vivo: на 
уровне дермы наблюдается нарушение нормальной 
структуры слоев; видна субэпидермальная полость, 
в которой содержится значительное количество 
волокнистых структур, воспалительный 
инфильтрат, среднее количество крупных клеток 
преимущественно округлой формы. Вокруг полости – 
признаки отека и воспалительной инфильтрации, 
расширенные сосуды

Рис. 4. Клиническая картина вторичного лекарственного буллезного 
пемфигоида у пациента С., 87 лет: А – патологический процесс представлен 
пузырями до 8 см в диаметре, очагами изъязвления и геморрагическими 
корками на поверхности; Б – область взятия биопсии – пузырь на задней 
поверхности плеча (отмечена кругом)

Из анамнеза известно, что в июле 2022 г. отметил 
быстрый рост новообразования на коже передней 
поверхности грудной клетки слева с изъязвлением, 
а также обнаружил появление опухолевого образо-
вания в толще мягких тканей левой подмышечной 
области. Проведено цитологическое исследование 
(мазок-отпечаток) образования на  коже  грудной 
клетки: картина соответствует пигментной мела-
номе. По результатам тонкоигольной аспирацион-
ной пункционной биопсии цитологическая кар-
тина образования левой подмышечной области 
соответствует метастазу пигментной меланомы 
в лимфоузел. При ПЭТ-КТ (от 18.08.2022 г.) обна-
ружено гиперметаболическое образование на коже 
передней поверхности грудной клетки слева, мета-
статическое поражение подмышечных лимфоузлов 
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сравнении с ПЭТ-КТ от 01.12.2022 г.: значительное 
уменьшение размеров, количества и уровня метабо-
лической активности большинства очагов в костях 
скелета, печени, лимфоузлов (мезентериальных, вну-
тригрудных, надключичного слева, подмышечных 
слева), регресс участков тяжистого уплотнения в лег-
ких с обеих сторон, повышение уровня метаболиче-
ской активности очага в S7 печени, крестце и левой 
подвздошной кости – контроль в динамике, появле-
ние участков утолщения на коже с низким уровнем 
метаболической активности.
При обращении к дерматовенерологу 04.05.2023 г. жа-
лобы на  образование пузырей на  коже туловища 
и конечностей, которые постепенно эрозировались 
и  сопровождались выраженным болевым синдро-
мом. При осмотре кожный патологический процесс 
носит распространенный симметричный острово-
спалительный характер, локализуется на коже туло-
вища и конечностей, представлен эритемой, на фоне 
которой располагаются пузыри округлой формы 
с плотной покрышкой и серозно-геморрагическим 
содержимым, с дальнейшим образованием эрозий 
с серозно-геморрагическими корками на поверхно-
сти (рис. 4 А). Одновременно на коже правой над-
ушной области выявлен метастаз меланомы, воз-
никший, со  слов пациента, незадолго до осмотра, 
и увеличивающийся в размере. Рекомендована кон-
сультация онколога.
Для верификации диагноза произведена биопсия пу-
зыря с сохранением дна, покрышки и содержимого 
с  задней поверхности плеча (рис.  4 Б). Проведено 
патоморфологическое исследование (рис. 5). Обна-
руженные признаки коррелировали с изменениями, 
выявленными при конфокальной лазерной сканиру-
ющей микроскопии (рис. 6). Проведено исследование 
сыворотки крови методом непрямой иммунофлуо-
ресценции, антител к десмоглеинам первого и третье-
го типов не обнаружено, выявлены антитела к белкам 
BP180 (> 200,0 RU/мл), содержание антител к BP230 
было диагностически не значимым (9,13 RU/мл при 
норме < 20 RU/мл).  
Пациенту рекомендована приостановка противо-
опухолевой терапии, назначен преднизолон в дозе 
40 мг в сутки семь дней, наружно – мазь клобетазо-
ла пропионата один раз в день, обработка пузырей 
местными антисептиками, с полным регрессом вы-
сыпаний и последующим переводом на системную 
терапию дапсоном в дозе 50 мг/сут с последующим 
повышением через неделю до 100 мг/сут. Был воз-
обновлен прием таргетных препаратов, на  фоне 
чего в последующем отмечалось появление неболь-
шого количества пузырей, купированное наруж-
ным применением клобетазола пропионата и дап-
сона 100 мг/сут.

Обсуждение
В последние годы ингибиторы иммунных контроль-
ных точек и таргетные препараты произвели рево-
люцию в  лечении метастатической меланомы и  в 
настоящее время одобрены или проходят клиниче-

ские исследования при других злокачественных но-
вообразованиях. Было показано, что ипилимумаб, 
ниволумаб и  пембролизумаб увеличивают общую 
выживаемость, а комбинация ипилимумаба с ниво-
лумабом может помочь в достижении уровня ответа 
опухоли на терапию до 60% у пациентов с метаста-
тической меланомой [24]. Однако применение имму-
нотерапии и таргетной терапии в некоторых случаях 
сопровождается развитием различных специфиче-
ских кожных токсических реакций, а также дерма-
тозов, степень тяжести которых может варьировать 
от легкой до угрожающей жизни. В числе дерматозов, 
провоцированных иммунотерапевтическими препа-
ратами, описан и буллезный пемфигоид. Его разви-
тие приводит к снижению качества жизни пациентов 
и в некоторых случаях – к прекращению противо
опухолевой терапии. 
Манифестация БП более характерна для пациен-
тов, получающих терапию ИКТ, нежели таргетную 
терапию. Развитие ИКТ-индуцированного БП, как 
правило, имеет отсроченный характер, в  среднем 
первые проявления нежелательного явления мани-
фестируют через четыре месяца после начала тера-
пии ИКТ, а в некоторых случаях развиваются через 
полтора года терапии или даже после отмены ИКТ. 
Продромальные явления могут включать  генера-
лизованный зуд, за которым следует образование 
пятен или уртикароподобных папул, а затем напря-
женных пузырей на коже конечностей и туловища, 
заполненных серозной или геморрагической жид-
костью. Вероятность вовлечения слизистой обо-
лочки полости рта при ИКТ-индуцированном БП 
составляет, по разным данным, до 40%, в отличие 
от БП, не ассоциированного с приемом лекарствен-
ных средства, при котором слизистая оболочка во-
влекается в патологический процесс только у 19% 
пациентов [25]. Вместе с тем необходимо учитывать 
возможность развития БП в  рамках паранеопла-
стического процесса, который может проявляться 
именно в виде одного из вариантов аутоиммунного 
буллезного дерматоза, в том числе БП. В литературе 
описано довольно много случаев паранеопласти-
ческого БП при различных видах опухолей. Одной 
из особенностей развития такого паранеопласти-
ческого дерматоза является взаимосвязь с  актив-
ностью опухоли, таким образом активность ауто-
иммунного процесса может служить косвенным 
маркером прогрессирования или регресса опухоли 
[26]. Ряд исследователей при описании сложных 
случаев сочетания опухолей и паранеоплазий при-
держиваются концепции так называемого паранео
пластического аутоиммунного мультиорганного 
синдрома (PAMS), в которой оценка патологических 
реакций и подход к лечению основаны на  комплекс-
ном анализе аутоиммунных реакций [27]. В случае 
развития ИКТ-индуцированного БП для дифферен-
циальной диагностики и понимания генеза БП и, 
следовательно, его эффективной терапии большое 
значение имеют анамнестические данные, иммуно-
логическое обследование, а также анализ взаимо
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связи с проводимой терапией опухоли. Понимание 
закономерностей развития аутоиммунных реакций, 
возникающих как следствие онкологического про-
цесса или как следствие проводимой терапии опу-
холи, может не только помочь в выборе правильно-
го подхода к лечению, но и в определении прогноза 
течения опухолевого процесса. 
Несмотря на обширные исследования, специфиче-
ские антигены при лекарственно-индуцированном 
БП так и не были выявлены. Поэтому считается, что 
аутоантигены, вовлеченные в патологический про-
цесс, могут совпадать с антигенами при идиопатиче-
ском БП. Результаты исследований прямой и непря-
мой иммунофлуоресценции, как правило, схожи при 
лекарственно-индуцированном и  идиопатическом 
БП. Типичные признаки, наблюдаемые при патомор-
фологическом исследовании биоптатов с очагов по-
ражения лекарственно-индуцированного БП, вклю-
чают наличие внутриэпидермальных пузырьков, 

Таблица 2. Сопоставление клинических и лабораторных особенностей 
первичного и вторичного лекарственного буллезного пемфигоида

Оцениваемый 
параметр

Первичный 
лекарственный БП

Вторичный 
лекарственный БП

Возраст дебюта Более молодой Более пожилой
Клинические 
проявления

Уртикароподобные папулы 
с точечными везикулами 
или звездчатыми эрозиями 
в центре, расположенные 
на неизмененной коже.
Постепенно 
присоединяются 
небольшие 
немногочисленные 
пузыри с напряженной 
покрышкой

Классические 
симптомы БП

Зуд Более слабый Более интенсивный
Дерматоскопические 
проявления

В области папул – 
бесструктурная розовая 
зона с точечной 
или звездчатой оранжевой 
зоной в центре, в области 
пузырей – бесструктурная 
розовая/оранжевая зона

В области папул – 
бесструктурная 
розовая зона, в 
области пузырей – 
бесструктурная 
розовая/оранжевая 
зона

Патоморфологическая 
картина

Классические признаки БП

Антитела К BP180 и BP230 К BP180
Эозинофилы в крови В норме Повышены
Эозинофилы в биоптате Снижены Умеренный 

инфильтрат 
Прогноз После отмены 

препарата более 
вероятно благоприятное 
течение с регрессом 
клинических проявлений 
или значительным 
уменьшением степени 
тяжести

После отмены 
препарата 
более вероятна 
персистенция 
буллезного 
пемфигоида

некротизированных кератиноцитов и выраженного 
эозинофильного инфильтрата, иногда с образовани-
ем тромбов. Однако при идиопатическом БП обыч-
но отсутствуют внутриэпидермальные везикулы, 
некротизированные кератиноциты и тромбы, а эо-
зинофильный инфильтрат обычно выражен слабее. 
Выраженная эозинофилия в сыворотке крови часто 
наблюдается в случаях лекарственно-индуцирован-
ного БП [28, 29].
В то же время следует подчеркнуть, что буллезный 
пемфигоид, развивающийся на фоне противоопу-
холевой терапии, может иметь двоякую природу, 
которую иллюстрируют описанные случаи. Так, 
представлены наблюдения БП у  женщины отно-
сительно молодого возраста с ремиссией мелано-
мы, без других факторов риска развития БП, и БП 
у пациента пожилого возраста с прогрессирующей 
меланомой, находящегося в группе риска развития 
паранеопластического БП, который потенциально 
был запущен иммунотерапией. Это наблюдение 
позволило различить первичный лекарственный 
буллезный пемфигоид (истинно лекарственно-
индуцированный БП, у  пациентов без факторов 
риска развития БП, обусловленный иммуноте-
рапией  и  вторичный лекарственный буллезный 
пемфигоид (БП у  пациентов с  высоким риском 
развития БП, у которых иммунотерапия послужи-
ла лишь дополнительным пусковым фактором). 
Сопоставление клинико-лабораторных особенно-
стей данных форм заболевания обнаружило отли-
чия по клиническим и лабораторным характери-
стикам (табл. 2). 
Также обращает внимание тот факт, что прово-
кация БП на фоне таргетной терапии отмечается 
крайне редко, что соотносится и  с представлен-
ным наблюдением. В описанном случае буллезный 
пемфигоид дебютировал уже после редукции тар-
гетной терапии в виде отмены траметиниба и пе-
рехода на монотерапию дабрафенибом (что делает 
маловероятной провоцирующую роль таргетных 
препаратов), спустя пять месяцев от  начала им-
мунотерапии (что соответствует срокам разви-
тия БП, вызванного иммунотерапией, согласно 
данным литературы, и  указывает на  возможную 
провоцирующую роль иммунотерапии), и совпал 
с появлением нового метастаза меланомы на коже 
волосистой части  головы (что свидетельствует 
в пользу паранеопластического генеза БП). Однако 
затем в описанном случае наблюдалось негативное 
влияние на течение уже имеющегося вторичного 
(паранеопластического) лекарственного БП. Воз-
можно, негативное влияние связано с усилением 
выделения антигенов опухолью на фоне противо-
опухолевой терапии. 

Заключение
Буллезный пемфигоид, ассоциированный с  при-
менением новейших представителей противоопу-
холевых препаратов, – довольно редкое явление, 
поражающее, по разным данным, до 3,8% пациен-
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тов, находящихся на терапии ИКТ. По сравнению 
с другими дерматологическими иммуноопосредо-
ванными нежелательными явлениями БП имеет 
более позднее начало, кроме того, БП может воз-
никнуть даже после прекращения противоопу-
холевой терапии. Своевременное распознавание 
признаков БП, ассоциированного с противоопу-
холевыми препаратами, необходимо для оптими-
зации лечения и  улучшения результатов ответа 
опухоли на  терапию. Дифференциация первич-
ного и вторичного лекарственного БП позволит 
оптимизировать тактику ведения пациента, обес-
печить индивидуальный подход и прогнозировать 
последующее течение заболевания кожи.  
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Bullous pemphigoid (BP) is a chronic bullous disease characterized by the formation of blisters 
on the skin and mucous membranes. The association of PD and concomitant diseases, in particular 
internal malignancies, has been studied with conf licting results. However, in the literature there 
is a clear relationship between the development of PD as an adverse immune-mediated phenomenon 
observed in patients treated with immune checkpoint inhibitors. 
Aim. This work was a comparative description of clinical (itching, rash), dermatoscopic, laboratory 
(eosinophils, antibodies to BP180 and BP220), pathomorphological and confocal microscopic features 
of bullous pemphigoid in patients receiving antitumor therapy. 
Material and methods. Two patients with bullous pemphigoid receiving treatment for melanoma 
are presented. Primary and secondary drug-induced bullous pemphigoid are identified, described 
in detail and compared. The features of primary drug-induced PD are shown (younger age of onset, 
remission of melanoma, clinical picture of non-inf lammatory PD with milder itching, rashes 
in the form of papules with punctate or stellate erosion in the center, detection of antibodies BP180 
and BP230, normal content of eosinophils in the blood, reduced eosinophils in the biopsy specimen, 
more favorable course after discontinuation of the triggering drug) and drug-induced (paraneoplastic 
in our case) PD (older age of onset, progression of melanoma, clinically classic symptoms of PD 
with more intense itching, papules with a smooth surface, detection of antibodies to BP180 in the blood, 
increased levels of eosinophils in the blood, moderate eosinophil content in the infiltrate , persistence 
of PD after discontinuation of the triggering drug). 
Conclusion. It is emphasized that the most likely trigger of PD was immunotherapeutic drugs. Targeted 
antitumor therapy was unlikely to be a significant provoking or inducing factor for PD, although one 
can expect their inf luence on the course of paraneoplastic bullous pemphigoid, possibly due to increased 
release of antigens by the tumor during antitumor therapy. 

Keywords: primary drug-induced bullous pemphigoid, secondary drug-induced bullous pemphigoid, 
immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, melanoma
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