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За последние несколько лет иммунотерапия с помощью ингибиторов иммунных контрольных точек (ИИКТ) стала эф-
фективным средством лечения многих злокачественных новообразований. Иммунные контрольные точки также игра-
ют решающую роль в поддержании иммунологической толерантности и предотвращении аутоиммунных заболеваний. 
Вмешательство в этот механизм может вызвать иммуноопосредованные нежелательные явления (иНЯ), затрагивающие 
множество органов в организме и нарушающие жизненно важные звенья метаболизма. Эндокринопатии являются од-
ними из наиболее частых аутоиммунных нежелательных явлений (АИНЯ), связанных с терапией ИИКТ. Учитывая уни-
кальную природу нежелательных явлений, вызываемых применением препаратов ИИКТ, требуется многопрофильный 
командный подход для эффективного ведения пациентов, минимизации осложнений, связанных с токсичностью пре-
паратов, и полной реализации терапевтического потенциала этого метода лечения. Принимая во внимание сложность 
выявления неспецифических симптомов, важность последующего наблюдения и своевременного вмешательства в слу-
чае выявления токсичности, необходимы регулярный клинический и лабораторный мониторинг, информирование па-
циентов и врачей о вариантах эндокринологических нежелательных явлений и их лечении. Если неэндокринные иНЯ 
часто требуют прекращения иммунотерапии и обычно разрешаются иммуносупрессивной терапией высокими дозами 
глюкокортикоидов, эндокринные иНЯ обычно не требуют прекращения лечения ИИКТ и редко нуждаются в иммуносу-
прессивной терапии, но при этом редко регрессируют и поэтому требуют длительного лечения.
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Over the years, immunotherapy with immune checkpoint inhibitors (ICI) has become an effective treatment for malignant neo-
plasms. However, checkpoints play a crucial role in immunological tolerance and prevention of autoimmune diseases. Interfering 
with this mechanism can cause immune-related adverse events (IRAEs) that affect multiple organs in the body. Endocrinopathies 
are among the most common IRAES associated with ICI therapy. Given the unique nature of adverse events caused by the use of 
ICI drugs, a multidisciplinary team approach is required to effectively manage patients, minimize complications associated with 
drug toxicity, and fully realize the therapeutic potential of this treatment method. Taking into account the difficulty of detecting 
nonspecific symptoms, the importance of follow-up and timely intervention in case of toxicity detection, regular clinical and labo-
ratory monitoring is necessary, as well as informing patients and doctors about the variants of endocrine adverse events and their 
treatment. While non-endocrine IRAES often require discontinuation of immunotherapy and are usually resolved by immunosup-
pressive therapy with high doses of glucocorticoids, endocrine IRAES usually do not need discontinuation of ICI treatment and 
rarely require immunosuppressive therapy, but seldomly regress and therefore demand a long-term treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние несколько лет иммунотерапия с помо-
щью ингибиторов иммунных контрольных точек (ИИКТ) 
стала эффективным средством лечения многих злока-
чественных новообразований. Иммунные контрольные 
точки — это молекулы на поверхности иммунных клеток, 
участвующие в регуляции иммунного ответа, в то время 
как ИИКТ — это моноклональные антитела, направлен-
ные против определенных иммунных контрольных точек, 
таких как цитотоксический T-лимфоцит ассоциирован-

ный белок 4 (CTLA-4) (препараты ипилимумаб и треме-
лимумаб) и рецептор запрограммированной смерти  1 
(PD-1) (препараты ниволумаб, пембролизумаб и пи-
дилизумаб) и его лиганд (PD-L1) (препараты авелумаб, 
атезолизумаб и дурвалумаб), что приводит к активации 
Т-клеток и их противоопухолевой активности. Однако 
иммунные контрольные точки также играют решающую 
роль в поддержании иммунологической толерантности 
и предотвращении аутоиммунных заболеваний. Вмеша-
тельство в этот механизм может вызвать аутоиммунные 
нежелательные явления (иНЯ), поражающие множество 
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органов в организме. Эндокринопатии являются одними 
из наиболее частых иНЯ, связанных с терапией ИИКТ. На-
рушение функции щитовидной железы (ЩЖ) обычно свя-
занное с антителами против PD-1, и аутоиммунный гипо-
физит (АГ), обычно связанный с терапией против CTLA-4, 
являются наиболее частыми эндокринными АИНЯ. Инсу-
линозависимый сахарный диабет (СД), гипотиреоз и над-
почечниковая недостаточность (НН), вызванные ИИКТ, 
могут представлять опасность для жизни при несвое-
временных диагностике и лечении [1, 2].

Комбинированное лечение анти-CTLA-4 и анти-PD-1 
связано с самой высокой частотой и тяжестью эндо-
кринопатий [3]. Учитывая растущее число пациентов, 
получающих иммунотерапию, расширение показаний, 
по которым назначаются данные препараты, в ближай-
шем будущем следует ожидать увеличения числа паци-
ентов с эндокринными иНЯ. Кроме того, недавно были 
описаны новые эндокринные иНЯ, такие как первичный 
гипопаратиреоз, приобретенная генерализованная ли-
подистрофия и аутоиммунный полигландулярный син-
дром, центральный несахарный диабет. Клиническое 
течение и диагностика эндокринных иНЯ зачастую отли-
чаются от «классической» эндокринологии, в связи с чем 
как онкологи, так и эндокринологи должны быть знако-
мы с особенностями, характерными для эндокринопа-
тий, вызванных применением препаратов ИИКТ.

В настоящем обзоре рассматриваются текущие прак-
тики, связанные с диагностикой и лечением эндокри-
нопатий, вызванных терапией ИИКТ, с пониманием их 
патогенеза и клинических проявлений для улучшения 
исходов и результатов лечения.

ЧАСТОТА ЭНДОКРИННЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ИИКТ

Эндокринные иНЯ могут появляться в период от на-
чала терапии до 3 мес после лечения и изначально ка-
заться безвредными и связанными с лечением рака, 
а не с эндокринным расстройством. Согласно исследо-
ваниям, серьезные нежелательные реакции происходят 
в 20–30% случаев при применении некоторых лекар-
ственных средств в виде монотерапии и более чем в 50%, 
когда эти препараты используются в комбинации [4].

При применении ИИКТ после аутоиммунного пора-
жения кожи и желудочно-кишечного тракта патология 
эндокринной системы является одной из наиболее рас-
пространенных. Частоты различных эндокринологиче-
ских иНЯ представлены на рисунке 1.

ПОВРЕЖДЕНИЕ ГИПОФИЗА (ГИПОФИЗИТ)

Гипофизит — заболевание, характеризующееся вос-
палением гипофиза и последующей его дисфункцией (ги-
попитуитаризм), причем в некоторых случаях наблюда-
ется увеличение, вызывающее масс-эффект (сдавление 
окружающих структур).

Воспаление гипофиза как первичное состояние (на-
пример, лимфоцитарный гипофизит) или вторичное 
по отношению к системным заболеваниям, таким как 
системная красная волчанка или саркоидоз, встречается 
очень редко. Расчетная ежегодная заболеваемость ги-
пофизитом составляет примерно один случай на 9 млн 
человек [5]. Однако в последние годы наблюдается рост 

Рисунок 1. Частота аутоиммуноопосредованных нежелательных явлений при применении ингибиторов иммунных конечных 
точек [1].

Picture 1. The frequency of autoimmune-mediated adverse events associated with the use of immune checkpoint inhibitors.
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заболеваемости гипофизитом в связи с введением и бо-
лее широким использованием препаратов ИИКТ.

Гипофизит был описан как наиболее частое эндокрин-
ное иНЯ, связанное с применением ипилимумаба. Исход-
но сообщалось о широкой вариабельности показателя 
заболеваемости в исследованиях от 0 до 17%, что может 
быть связано с различиями в используемых диагности-
ческих критериях, изменениями в осведомленности 
о возможности развития гипофизита и его клинических 
проявлениях, различиями в частоте проведения гормо-
нальных исследований и улучшением клинического рас-
познавания. В настоящее время рутинное гормональное 
тестирование позволяет диагностировать эндокрино-
патии даже у пациентов без симптомов [1, 6]. Согласно 
последним обзорам литературы и метаанализам, частота 
гипофизита при применении ИИКТ в значительной сте-
пени зависит от типа используемого препарата и схемы 
лечения [3, 7–10]. Комбинированная терапия связана 
с самой высокой частотой возникновения гипофизита, 
варьирующейся от 7,7 до 12,0%, что значительно выше, 
чем при монотерапии препаратами против CTLA-4 
(1,8–9,1%) или анти-PD-1 (0,3–1,1%) [1, 3, 7–10].

Выявленные различия в частоте гипофизита, инду-
цированного антителами против CTLA-4 и антителами 
против PD-1 или PD-L1, могут быть объяснены функци-
ональными различиями в процессе активации Т-клеток, 
а также наличием экспрессии CTLA-4 в клетках гипофи-
за человека, что делает их мишенями для препаратов, 
действующих через эти рецепторы [11]. Тем не менее 
патофизиологические механизмы до конца не изуче-
ны. Помимо применяемого препарата других факторов, 
предрасполагающих к развитию гипофизита, не выявле-
но. Несмотря на то что некоторые исследования пока-
зали положительную связь между дозой ипилимумаба 
и частотой гипофизита, более детальный анализ показал, 
что эндокринные иНЯ в целом не зависят от дозы [12].

У пациентов, получавших ипилимумаб или комбини-
рованную терапию, медиана времени начала АГ была 
значительно короче (9,3 vs 12,5 недель, соответственно), 
чем у пациентов, получавших антитела к PD1 (25,8 не-
дель) [13]. В большинстве случаев гипофизит, индуциро-
ванный  ипилимумабом, развивался после третьей ин-
фузии препарата, в то время как дебют гипофизита, 
вызванного анти-PD-1/PD-L1, можно было ожидать через 
несколько месяцев после начала лечения [13, 14].

Клинические проявления гипофизита, как правило, 
относительно неспецифические и могут прогрессиро-
вать незаметно, что затрудняет его диагностику. Наибо-
лее частые симптомы гипофизита включают усталость, 
общую слабость, тошноту, потерю аппетита, непереноси-
мость холода, соответствующие гипопитуитаризму, а так-
же неврологические симптомы в виде головных болей, 
головокружения, случается спутанность сознания, нару-
шения полей зрения [1]. Симптомы гипопитуитаризма 
можно не заметить или отнести к основному неопласти-
ческому заболеванию. Ранняя диагностика и правиль-
ное лечение чрезвычайно важны, учитывая, что болезнь 
может прогрессировать до потенциально опасного для 
жизни состояния, в основном из-за вторичной надпочеч-
никовой недостаточности (НН).

Результаты гормональных исследований, указываю-
щие на гипопитуитаризм, имеют решающее значение для 

диагностики заболевания. У большинства пациентов, осо-
бенно получавших ипилимумаб, наблюдался множествен-
ный дефицит гормонов, обычно выражающийся в потере 
секреции кортикотропина, тиреотропина и гонадотро-
пина, реже — изолированный дефицит гормона перед-
ней доли гипофиза [1, 15]. Изолированная кортикотроф-
ная недостаточность (дефицит адренокортикотропного 
гормона (АКТГ)) является наиболее частой дисфункцией 
и в большинстве случаев необратима. Гиперпролактине-
мия или гипопролактинемия наблюдались много реже, 
в то время как поражение задней доли гипофиза было 
очень редким, и описано лишь несколькими клинически-
ми случаями несахарного диабета [1, 16–18] или синдро-
ма неадекватной секреции антидиуретического гормона 
(СНСАДГ) [19] после лечения препаратами ИИКТ. Недавно 
были описаны два случая индуцированной ИИКТ тран-
зиторной адренокортикотропной гормональной (АКТГ) 
гиперкортизолемии с или без клинических признаков 
синдрома Иценко–Кушинга с последующим развитием 
вторичной НН вследствие гипофизита [20, 21].

Принимая во внимание высокий риск развития ги-
пофизита у пациентов, получающих ИИКТ, при не специ-
фичности клинической картины рекомендуется прово-
дить скрининг на эндокринопатии до начала лечения 
с последующим регулярным мониторингом (рис. 2), 
предпочтительно при каждой инфузии в течение не ме-
нее 6 мес, а также с более редкими интервалами после 
6 мес [1, 22]. Гормональное тестирование должно вклю-
чать электролиты, тиреотропный гормон (ТТГ) и свобод-
ный Т4 (св.T4), а также уровни кортизола рано утром. У па-
циентов с низким уровнем кортизола в ранние утренние 
часы (≤100 ммоль/л) следует исследовать уровень АКТГ 
в плазме крови для дифференциальной диагностики 
первичной и вторичной форм НН. Определение уровней 
тестостерона, лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) у мужчин, ФСГ 
у женщин в постменопаузе, а также эстрадиола, ЛГ и ФСГ 
у женщин в пременопаузе с нерегулярными менструа-
циями также может быть полезным для характеристики 
гипопитуитаризма, но имеет ограниченное значение 
для дальнейшего назначения гормонального лечения. 
Следует обязательно отслеживать предыдущее или 
текущее лечение глюкокортикостероидными препа-
ратами, которые могут существенно снизить концен-
трации кортизола и АКТГ. На рисунке 2 представлен 
предлагаемый алгоритм скрининга и диагностики эндо-
кринных нарушений при лечении ИИКТ.

При подозрении на гипофизит и/или выявление ги-
попитуитаризма необходимо обязательно провести МРТ 
головного мозга/гипофиза. Во время острой фазы гипо-
физита МРТ часто указывает на увеличение гипофиза. 
Инциденталомы гипофиза широко распространены в по-
пуляции (до 20% по данным аутопсий), поэтому должны 
быть включены в возможный дифференциальный диа-
гноз (табл. 1) [1, 23]. Примерно одна треть пациентов мо-
гут не иметь изменений на МРТ, особенно у тех, кто по-
лучал лечение препаратами анти-PD-1/анти-PD-L1  [24], 
а в некоторых случаях увеличение гипофиза предшеству-
ет выявлению гипопитуитаризма. МРТ головного моз-
га также важна для исключения метастазов в головной 
мозг или гипофиз, абсцесса или апоплексии гипофиза. 
Метастазы в гипофиз более склонны к развитию в задней 
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доле, часто вызывая несахарный диабет, который крайне 
редко встречается при применении ИИКТ. Подтвержде-
ние диагноза гипофизита посредством гистологического 
исследования нейрохирургической биопсии не показа-
но, если нет серьезных подозрений на другие патологии 
гипофиза, такие как метастатический процесс [25]. По-
следующая МРТ гипофиза рекомендуется через 3 мес па-
циентам с увеличением гипофиза во время первичного 
обследования [22].

В большинстве случаев гипофизит приводит к стой-
кому гипопитуитаризму независимо от попыток лечения 
высокими дозами глюкокортикостероидных препаратов. 
Все же нередко отмечается восстановление тиреотроф-

ной (от 6% до 64%) или гонадотрофной    (от 12% до 57%) 
функций гипофиза [22, 23]. Учитывая, что высокие дозы 
глюкокортикостероидов, применяемые для купирова-
ния аутоиммунной реакции против гипофиза не устра-
няют гипопитуитаризм, они рекомендуются только 
некоторым пациентам, имеющим выраженный цефалги-
ческий синдром и нарушения зрения из-за увеличения 
гипофиза и сдавления перекреста зрительных нервов. 
Могут также применяться для купирования острой НН. 
У большинства пациентов достаточно длительной тера-
пии коротко действующими глюкокортикостероидными 
препаратами (гидрокортизон, преднизолон) в замести-
тельных дозах [24, 25].

Таблица 1. МРТ-отличия гипофизита от макроаденомы гипофиза

Table 1. MRI differences between hypophysitis and pituitary macroadenoma

Критерии Гипофизит Макроаденома

Асимметрия объемного образования Нет Да

Гомогенный сигнал до контрастирования Да Нет

Нет изменений дна турецкого седла Да Нет

Супраселлярное распространение Да Да

Утолщение ножки гипофиза Да Нет

Отклонение ножки гипофиза в сторону Нет Да

Гомогенное усиление при контрастировании Да Нет

Потеря гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза (при его вовлечении 
в патологический процесс) Часто Редко

Рисунок 2. Алгоритм скрининга, диагностики и лечения эндокринопатий при терапии ингибиторами иммунных контрольных точек.
Picture 2. The algorithm of screening, diagnosis and treatment of endocrine pathology during immune checkpoint inhibitors therapy.
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кортизол↓↓, АКТГ↓↓ – исключить прием ГКС (дексаметазон, кенолог и др.)
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Са общ↓ (скорректированный Са 
на альбумин ↓) + судороги/ парестезии → 
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проба с сухоедением или 12 ч ограничения 
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Na↑, осмоляльность крови ↑, осмоляльность 
мочи менее 300 мОсм/кг, плотность мочи 
менее 1005 г/л → исключить СД, К↓крови, 
Са↑ крови → несахарный диабет

коррекция 
сахароснижающей 
терапии, инсулин

препараты кальция + 
активные метаболиты 
витамина D 
(альфакальцидол, 
кальцитриол)

десмопрессин

Гипофизит? / МРТ 
головного мозга 
с контрастированием

инсулинотерапия, 
коррекция кетоацидоза, 
электролитов

ТТГ↓, св.Т4↑ – первичный 
тиреотоксикоз 

сцинтиграфия ЩЖ
АТ к рец ТТГ

↓ захват РФП, отр АТ к рец ТТГ → АИТ
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Эндокринолог
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Гипофизит?
МРТ головного мозга 
с контрастированием
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Лечение вторичной НН должно проводиться в пер-
вую очередь относительно других проявлений гипопиту-
итаризма. Начало лечения зависит от тяжести клиниче-
ских проявлений. Так, при симптомах острой вторичной 
НН (табл. 2), даже если она еще лабораторно не доказана, 
следует безотлагательно болюсно ввести 100 мг гидро-
кортизона в/в или в/м с последующим введением 50 мг 
гидрокортизона каждые 6–8 ч или 200 мг в виде 24-ча-
совой непрерывной инфузии. Если диагноз вторичной 
НН еще лабораторно не установлен, перед введением 
гидрокортизона необходимо взять кровь на кортизол 
(сыворотка) и АКТГ (плазма). Вторичная НН может также 
сопровождаться электролитными нарушениями, чаще 
всего гипонатриемией вследствие СНСАДГ, но при таких 
клинических проявлениях, как рвота и понос, могут при-
соединяться гипонатриемия вследствие абсолютного де-
фицита натрия и гипокалиемия [1, 25, 26]. Значительное 
улучшение состояния обычно наблюдается в течение 
первых 6–8 ч после инъекции гидрокортизона, после 
1-х суток терапии лечение продолжается в замещаю-
щей дозе 15–25 мг в сутки. Наравне с гидрокортизоном 
возможно применение эквивалентных доз преднизоло-
на 30 мг в виде болюсного введения и 3,75–7,5 мг пред-
низолона для заместительной терапии. Когда уровень 
кортизола перед лечением выше 400 ммоль/л, дефицит 
кортизола может быть исключен и лечение глюкокорти-
костероидами прекращено.

Лечение дефицита ТТГ менее срочно, и его следует 
начинать, когда уровни св.T4 ниже нижней границы ре-
ференсного интервала, но только после того, как будет 
проведена заместительная терапия НН, чтобы избежать 
аддисонического криза (табл. 2). Назначение левоти-
роксина следует начинать с низкой дозы левотироксина 
50 мкг в сутки, а у пациентов с ишемической болезнью 
сердца 25 мкг в сутки, затем при необходимости коррек-
тировать дозу в зависимости от достижения целевого 
уровня св.Т4. Целевой уровень св.T4 должен находиться 
в средней и верхней половине референсного диапазона 
для этого гормона, а кровь должна исследоваться нато-
щак до утреннего приема левотироксина.

Дефицит гонадотропинов можно скорректировать, 
если уровень тестостерона или регулярный менстру-
альный цикл не восстановились через 3 мес и нет про-
тивопоказаний к назначению препаратов половых сте-
роидов. В редких случаях возникновение несахарного 
диабета может потребовать назначения синтетического 
аналога эндогенного гормона — десмопрессина, доза 
которого подбирается как минимальная для коррекции 
синдрома полиурии-полидипсии. Измерение уровня 
гормона роста и ИФР-1 не требуется, поскольку его за-
местительная терапия противопоказана пациентам с ак-
тивным онкологическим заболеванием. Однако их опре-
деление в крови возможно для оценки восстановления 
функции гипофиза и самочувствия пациента.

Иммунотерапия должна быть приостановлена   во вре-
мя симптоматического увеличения гипофиза вследствие 
гипофизита (неврологические или зрительные наруше-
ния), но может быть продолжена при наличии только про-
явлений гипопитуитаризма после стабилизации пациента 
назначением заместительной гормональной терапии [27].

Исследования показывают, что иНЯ в целом связа-
ны с лучшим клиническим ответом на терапию ИИКТ 

и что развитие гипофизита положительно предсказыва-
ло выживаемость у пациентов, получавших препараты 
данной группы [28]. Есть также опасения, что иммуносу-
прессивный эффект высоких доз (не заместительных!) 
глюкокортикостероидных препаратов может отрица-
тельно повлиять на противоопухолевую эффективность 
ИИКТ [29], хотя исходно такие данные не выявлялись. 
Помимо потенциального снижения эффективности 
проводимой противоопухолевой терапии, глюкокор-
тикостероиды в высоких дозах 1–2 мг на кг массы тела 
всегда следует использовать с большой осторожно-
стью, чтобы снизить вероятность краткосрочных и дол-
госрочных осложнений.

ПОВРЕЖДЕНИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ИОНЯ в отношении щитовидной железы включают 
гипотиреоз и тиреотоксикоз, преимущественно связан-
ные с аутоиммунным (или деструктивным) тиреоидитом 
и крайне редко с диффузным токсическим зобом (ДТЗ). 
Щитовидная железа наиболее часто поражается при ле-
чении препаратами ИИКТ. При применении препаратов 
ингибиторов CTLA-4 различные виды дисфункции на-
блюдались примерно у 7% пациентов, при применении 
ингибиторов PD-1 и PD-L1 — у 19% пациентов и у 28% 
(в некоторых исследованиях до 50%) пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию ипилимумабом и ни-
волумабом [10, 25, 30].

Деструктивный тиреоидит имеет сходный патогенез 
с высокораспространенным в популяции хроническим 
аутоиммунным тиреоидитом и может проявляться как 
исходным гипотиреозом, так и двухфазным течением 
с первой тиреотоксической фазой, через несколько не-
дель переходящей в гипотиреоз. Как показывают иссле-
дования, риск тиреотоксикоза значительно выше при 
лечении препаратами ингибиторами PD-1, чем PD-L1, 
а ниволумаб проявляет более низкий риск гипертирео-
за, чем пембролизумаб [3, 10]. Более низкая зарегистри-
рованная частота тиреотоксикоза по сравнению с гипо-
тиреозом частично может быть результатом недооценки 
легких и бессимптомных случаев этого нарушения, кото-
рые не могут быть диагностированы без рутинного лабо-
раторного мониторинга. Отличительной особенностью 
деструктивного тиреоидита при применении ИИКТ явля-
ется его более острое течение и выраженный тиреоток-
сикоз, что, видимо, связано с интенсивностью стимули-
рованной аутоиммунной атаки.

Реальную частоту диффузного токсического зоба 
можно охарактеризовать как крайне редкую (серия кли-
нических случаев), но, как показывает анализ, клини-
ческих исследований и отдельных случаев, некоторые 
сообщения могут быть гипердиагностикой при тирео-
токсической фазе тиреоидита [2]. Как показывает кли-
ническая практика, использование с дифференциально 
диагностической целью анализа крови на антитела к ре-
цептору ТТГ имеет ограничения, поскольку они менее 
специфичны.

Ультразвуковое исследование щитовидной железы 
с применением доплерографии также помогает в диф-
ференцировке вариантов тиреотоксикоза. При деструк-
тивном тиреоидите вследствие применения препара-
тов ИИКТ на УЗИ наблюдались диффузное увеличение 
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Таблица 2. Клинические и лабораторные проявления аутоиммунных заболеваний и их особенности при применении ИИКТ

Table 2. Clinical and laboratory manifestations of autoimmune diseases and their features during immune checkpoint inhibitors therapy

Заболевание/ 
осложнение

Симптомы/
Клинический диагноз Диагностика/Клинические проявления Лечение

Гипофизит 

Неврологические 
проявления — головная 
боль, нарушение полей 
зрения

МРТ головного мозга с контрастированием
Определение полей зрения (периметрия)

Остановить введение ИИКТ
Метилпреднизолон 1–2 мг/кг/сут

Гормональные проявления — нарушение секреции гормонов гипофиза с последующей гипофункцией 
периферических желез

Вторичный 
гипокортицизм 
(вторичная 
надпочечниковая 
недостаточность) 

1) Кортизол крови до 9:00:

- менее 100 нмоль/л подтверждает гипокортицизм

- 100–400 нмоль/л (нужна оценка клиники)

- более 400 нмоль/л (исключает гипокортицизм)

2) АКТГ крови не повышен относительно 
референсных значений (дифференциальная 
диагностика с первичной формой надпочечниковой 
недостаточности)

NB! Применение экзогенных глюкокортикоидов 
(преднизолона, метилпреднизолона, 
дексаметазона, бетаметазона, триамцинолона) 
приводит к подавлению АКТГ и снижению кортизола 
в крови в связи с наличием обратной отрицательной 
регуляторной связи на уровнях гипоталамуса 
и гипофиза

Гидрокортизон 10–15 мг утром и 5–10 мг 
в 16:00–17:00
или
Кортизона ацетат по 25 мг утром и 12,5 мг 
в 16:00–17:00
или
Преднизолон 5 мг утром и 2,5 мг в 18:00
или
Метилпреднизолон 4 мг утром и 2 мг в 18:00

NB! При ОРВИ, отравлениях и стрессах необходимо 
повышение доз глюкокортикостероидов в 2–3 раза 
на период выраженных клинических проявлений. 
При невозможности приема таблетированных 
форм переход на парентеральное введение 
препаратов: гидрокортизона ацетат 100 мг 3 раза 
или преднизолон 30 мг 3 раза в сутки. 

Вторичный гипотиреоз ТТГ крови низкий или нормальный
Свободный Т4 крови низкий

L-тироксин исходно по 50–75 мкг утром натощак 
за 30–40 минут до еды

Цель лечения — свободный Т4 (до утреннего 
приема L- тироксина!) 14–18 пмоль/л, свободный Т3 
в пределах референсного диапазона 

Вторичный 
гипогонадизм

Женщины репродуктивного периода: отсутствие 
менструального цикла, снижение ЛГ и ФСГ, 
подтверждение отсутствия беременности

Женщины в менопаузе: сниженные или 
пременопаузальные уровни ЛГ и ФСГ

Мужчины: снижение уровней тестостерона, ЛГ и ФСГ 
(может быть вследствие повышения пролактина)

Женщины: при отсутствии противопоказаний 
назначаются препараты заместительной 
гормональной терапии

Мужчины: при отсутствии противопоказаний 
назначаются препараты тестостерона

Гиперпролактинемия 
вследствие масс-
эффекта гипофизита

Повышение общего пролактина крови, повышение 
мономерного пролактина в крови относительно их 
референсных значений

Препараты каберголина в начальной дозе 0,25 мг 
2 раза в неделю на ночь. Цель лечения — 
поддержание нормальных уровней пролактина 
в крови

СТГ-недостаточность

Скрининг не показан

1) ИФР-1 крови ниже референсных значений

2) СТГ на фоне стимуляционных проб 
(с кломифеном, с инсулином) менее 10 нг/мл

Лечение не показано

Центральный 
несахарный диабет

Подозрением является появление жажды 
и полиурии более 3000 мл в сутки, относительная 
плотность мочи менее 1005 г/л, осмоляльность 
мочи менее 300 мОсм/кг, без повышения глюкозы 
в крови или моче

Диагностика

1) В одновременно взятых анализах крови и мочи 
или при пробе с сухоядением:

осмоляльность крови более 295 мОсм/кг 
и/или натрий крови более 146 ммоль/л при 
осмоляльности мочи менее 300 мОсм/кг

2) Повышение осмоляльности мочи и исчезновение 
жалоб на полиурию и полидипсию на фоне приема 
десмопрессина

Десмопрессин:

- в таблетках подъязычных МЕЛТ по 60 мкг 2–3 раза 
в сутки

- в таблетках пероральных по 0,1 мг 2–3 раза 
в сутки

NB! Для каждой конкретной формы препарата 
подбирается минимальная дозировка, 
позволяющая контролировать избыточную жажду 
и полиурию
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Заболевание/ 
осложнение

Симптомы/
Клинический диагноз Диагностика/Клинические проявления Лечение

Тиреоидит

Первичный гипертиреоз 
(тиреотоксикоз) — 
первая, 
но не обязательная, 
фаза тиреоидита

ТТГ крови низкий
Свободный Т4 и свободный Т3 крови высокие

Симптоматическая терапия неселективными 
бета-блокаторами (пропранолол 10–40 мг 3 раза 
в сутки)

Первичный 
гипотиреоз — вторая, 
фаза тиреоидита

ТТГ крови высокий
Свободный Т4 и свободный Т3 крови низкие 
или низко-нормальные

L-тироксин в средней дозе 1,6 мкг на кг массы тела 
утром натощак за 30–40 мин до еды
Цель — нормальные уровни ТТГ

Адреналит 

Первичная 
надпочечниковая 
недостаточность 

АКТГ крови высокий

Кортизол крови — низкий или низко-нормальный

Свободный кортизол в суточной моче низкий

NB! Применение экзогенных глюкокортикоидов 
(преднизолона, метилпреднизолона, 
дексаметазона, бетаметазона, триамцинолона) 
приводит к подавлению АКТГ и снижению кортизола 
в крови в связи с наличием обратной отрицательной 
регуляторной связи на уровнях гипоталамуса 
и гипофиза

Назначение глюкокортикоидов 
и минералокортикоидов.
Глюкокортикоиды: начало терапии по одной 
из схем с дальнейшей коррекцией доз препаратов 
по самочувствию:
Гидрокортизон — по 15 мг утром, 10 мг в обед, 
5 мг вечером
Кортизона ацетат — по 25 мг утром, 12,5 мг в обед, 
5 мг вечером
Преднизолон — по 5 мг утром и 2,5 мг вечером
Минералокортикоиды:
Флудрокортизон 0,05–0,01 мг утром натощак. 
Контроль дозы по стабильности АД, отсутствию/
наличию электролитных нарушений

Аддисонический 
криз (острая 
надпочечниковая 
недостаточность)

В случае подозрения на острую надпочечниковую 
недостаточность, лечение должно быть проведено 
незамедлительно в виду жизнеугрожающего 
характера данного гормонального дефицита
До введения могут быть взяты анализы крови 
на АКТГ и кортизола. 

Препарат выбора: гидрокортизон (Солу-Кортеф) в/в 
(предпочтительнее), в/м, п/к 100 мг каждые 6–8 ч
Можно заменить:
Преднизолон по 25–30 мг каждые 8 ч

Аутоиммунное 
поражение 
островков 
Лангерганса

Сахарный диабет

Повышение глюкозы венозной крови более 7,0 ммоль/л 
натощак и /или более 11,1 ммоль/л через 2 ч после 
приема 75 г глюкозы или в любое время тестирования
NB! Определение гликированного гемоглобина для 
скрининга на сахарный диабет НЕ РЕКОМЕНДУЕТСЯ, 
т.к. при быстропрогрессирующем течении 
возможны ложноотрицательные случаи

Инсулинотерапия, инфузионная терапия 
при наличии кетоацидоза, электролитных 
нарушений

Аутоиммунное 
поражение 
вазопрессин-
секретирующих 
клеток 
гипоталамуса

Центральный 
несахарный диабет

Подозрением является повышение жажды 
и полиурии более 3000 мл в сутки, относительная 
плотность мочи менее 1005 г/л, осмоляльность мочи 
менее 300 мОсм/кг, при отсутствии сахарного диабета
Диагностика
1) В одновременно взятых анализах крови и мочи 
или при пробе с сухоядением:
осмоляльность кровь более 295 мОсм/кг и/или 
натрий крови более 146 ммоль/л при осмоляльности 
мочи менее 300 мОсм/кг
2) Повышение осмоляльности мочи и исчезновение 
жалоб на полиурию и полидипсию на фоне приема 
десмопрессина

Десмопрессин:

- в таблетках подъязычных МЕЛТ по 60 мкг 2–3 раза 
в сутки

- в таблетках пероральных по 0,1 мг 2–3 раза 
в сутки

NB! Для каждой конкретной формы препарата 
подбирается минимальная дозировка, 
позволяющая контролировать избыточную жажду 
и полиурию

Аутоиммунное 
поражение 
околощитовидных 
желез

Гипопаратиреоз

Подозрение: подергивание и судороги в мышцах, 
онемение в области губ и кистей рук

Кальций общий крови (или кальций общий, 
скорректированный на альбумин) — низкий

Паратгормон — низкий или низко-нормальный при 
сниженном кальции крови

При наличии судорог:
в/в струйно — 40 мл 10% раствора кальция 
глюконата, дополнение в/в капельным введением 
60 мл 10% раствора кальция глюконата, разведенным 
150 мл физиологического раствора
Далее (или при отсутствии судорожного синдрома) 
медикаментозная терапия:
Кальций (элементарный кальций) 1000–3000 мг + 
альфакальцидол (или кальцитриол) 0,5–3,5 мкг в сутки
NB! Необходимо ориентироваться на дозу элементарного 
кальция (кальция без сопутствующей соли), поскольку
500 мг элементарного кальция = 1250 мг кальция 
карбоната = ок. 2500 мг кальция цитрата = 5500 мг 
кальция глюконата

Окончание табл. 2
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 щитовидной железы, снижение внутреннего кровотока 
и низкая внутренняя эхогенность. Напротив, диффузный 
токсический зоб характеризуется повышенным кровото-
ком при ультразвуковой допплерографии [22].

Как метод дифференциальной диагностики деструк-
тивного тиреоидита и диффузного токсического зоба 
может применяться также сцинтиграфия щитовидной 
железы с технецием (Тс99). В отличие от деструктивного 
тиреоидита или токсического узлового зоба при диффуз-
ном токсическом зобе, ожидается высокое диффузное 
гомогенное поглощение радиофармпрепарата щито-
видной железой. Но введение препаратов, содержащих 
высокие дозы йода, таких как рентгеноконтрастные 
препараты для компьютерной томографии, в течение 
предшествующих 4 нед, может снижать ее информатив-
ность [1, 22].

Чаще всего осложнения со стороны щитовидной же-
лезы имеют легкую или умеренную степень выраженно-
сти — степень 1 или 2, согласно версии 5.0 шкалы токсич-
ности CTCAE. Осложнения 3-й или 4-й степени встречаются 
редко, чаще при развитии тиреотоксикоза (до 1,3%) [3, 31].

Точные механизмы повреждения щитовидной желе-
зы при онкоиммунотерапии еще не до конца ясны. От-
сутствует пока ответ на вопрос, вызывает ли присутствие 
аутоантител к щитовидной железе (к тиреоидной перок-
сидазе или тиреоглобулину) или ее дисфункцию, так как 
это происходит при аутоиммунном тиреоидите, или они 
возникают вторично, в результате иммунологического 
ответа на тироидные антигены, высвобождаемые во вре-
мя деструктивного тиреоидита  [32]. Исследовательские 
работы показывают, что наличие этих антител до начала 
лечения препаратами ИИКТ повышает риск манифестно-
го заболевания щитовидной железы или более тяжелого 
гипотиреоза [32]. Таким образом, титр антител к щито-
видной железе может быть использован для выявления 
пациентов из группы высокого риска тиреоидной пато-
логии, но, с другой стороны, многие пациенты с тирео-
идитом, индуцированным ИИКТ, не имели антитиреоид-
ных антител, что может указывать на патогенез, отличный 
от классического аутоиммунного тиреоидита [33, 34]. 
Индуцированное препаратами ИИКТ повреждение щи-
товидной железы чаще встречается среди женщин и бо-
лее молодых пациентов, что согласуется с показателями 
заболеваемости, наблюдаемыми в общей популяции, 
но не зависит от дозы препарата и типа опухоли основ-
ного диагноза [25].

Гистологическое исследование щитовидной железы 
при аутоиммунном тиреоидите вне лечения ИИКТ по-
казывает лимфоцитарную инфильтрацию В-клетками 
и цитотоксическими Т-клетками. Подобное исследова-
ние железы после развития деструктивного тиреоиди-
та вследствие онкоиммунотерапии проведено только 
у крайне небольшого числа пациентов.

PD-1, экспрессируемый Т-, В-лимфоцитами и NK-клет-
ками, при связывании с ингибитором вызывает проли-
ферацию этих клеток. Именно поэтому риск поражения 
щитовидной железы выше, чем при применении ингиби-
торов CTLA-4, которые вызывают только пролиферацию 
Т-лимфоцитов [25].

Ретроспективный анализ клинических исследова-
ний ипилимумаба показал, что первичный гипотиреоз 
развивался от 5 мес до 3 лет после начала лечения [35], 

при этом начало дисфункции щитовидной железы у па-
циентов, получающих антитела к PD-1, происходит уже 
через 3 нед после начала лечения и до 10 мес после 
окончания терапии, а среднее время до начала лече-
ния в среднем составляет порядка 6 нед [32, 36]. Время 
до появления тиреотоксикоза в большинстве случаев 
составляет до 3  нед, особенно при комбинированной 
терапии. Гипотиреоз, как правило, развивается поз-
же — через 9  нед [37]. Это наблюдение соответствует 
естественному течению тиреоидита. Клиническая кар-
тина является результатом первоначального выброса 
гормонов щитовидной железы из-за деструктивного 
тиреоидита и последующего необратимого поврежде-
ния тиреоцитов, приводящего к гипотиреозу. Хотя тире-
отоксикоз часто протекает бессимптомно, у некоторых 
пациентов он может вызывать тахикардию, сердцебие-
ние, аритмии сердца, тремор, непереносимость тепла, 
потоотделение, утомляемость и потерю веса, которые 
обычно проходят спонтанно или прогрессируют до яв-
ного гипотиреоза через 4–6 нед. Длительный и тяжелый 
тиреотоксикоз наблюдался редко, но имеются сообще-
ния о случаях тиреоидного шторма, связанного с пре-
паратами онкоиммунотерапии [38]. Наиболее частыми 
симптомами гипотиреоза являются усталость, запор, 
непереносимость холода, отеки и увеличение веса. Ги-
потиреоз в большинстве случаев остается постоянным, 
требуя длительного заместительного лечения левоти-
роксином [1].

Для диагностики форм нарушения функции щитовид-
ной железы (табл.  2) важно проведение лабораторного 
мониторинга уровней ТТГ и тиреоидных гормонов, что 
обусловлено неспецифическими и нередко субклиниче-
скими проявлениями, особенно на начальных стадиях. 
Как правило, нет необходимости контролировать в кро-
ви оба тиреоидных гормона (св.Т4 и св.Т3), достаточно 
определения св.Т4. Необходимость дополнительного ис-
следования св.Т3 возникает только в случае отклонения 
уровня ТТГ при нормальном уровне св.Т4. Одновремен-
ная оценка концентраций ТТГ и св.T4 позволяет диффе-
ренцировать тиреотоксикоз (низкий уровень ТТГ, высо-
кий уровень св.T4) от центрального гипотиреоза (низкий 
или нормальный ТТГ с низким уровнем св.T4). В послед-
нем случае должен быть заподозрен гипофизит с после-
дующей немедленной оценкой гипофизарно-надпочеч-
никовой оси, проведением МРТ головного мозга.

В случаях легких, транзиторных и бессимптомных ва-
риантов дисфункции щитовидной железы, таких как суб-
клинический гипотиреоз с уровнем ТТГ ниже 10 мМЕ/л 
и нормальным уровнем св.Т4, может потребоваться 
только наблюдение с повторным тестированием. Однако 
инициация лечения в случаях первичного гипотиреоза 
показана, когда уровень ТТГ составляет 5–10 мМЕ/л при 
наличии клинических проявлений гипотиреоза. Лечение 
левотироксином можно начинать с полной расчетной 
замещающей дозы 1,6 мкг/кг массы тела, но у пожилых 
пациентов или пациентов с наличием кардиальной пато-
логии рациональна инициация терапии с невысоких доз 
25–50 мкг/сут с последующим повышением в зависимо-
сти от переносимости. Слегка повышенный уровень ТТГ 
(5–10 мМЕ/л) обычно можно заменить низкими дозами 
левотироксина (25–50 мкг/день). Первоначальная доза 
должна корректироваться в соответствии с уровнем ТТГ 
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в сыворотке каждые 4–6 нед в начале и каждые 3 мес 
в дальнейшем.

При вторичном гипотиреозе лечение обычно начи-
нают с дозы 50 мкг левотироксина в сутки с контролем 
уровня св.Т4 в крови, взятой до утреннего приема препа-
рата, через 1–3 нед и сопоставлением его уровней с це-
левыми (14–18 пмоль/л). У пациентов с сердечно-сосу-
дистой патологией инициация терапии левотироксином 
проводится также с меньших доз.

Перед началом приема левотироксина следует ис-
ключить надпочечниковую недостаточность, чтобы 
не допустить потенциально возможного провоцирова-
ния аддисонического криза (острой НН).

Попытки постепенной отмены левотироксина могут 
быть предприняты в конце лечения препаратам ИИКТ, 
особенно если наблюдается подавление уровня ТТГ 
у пациентов с первичным гипотиреозом при стабильной 
дозе левотироксина, с продолжением клинического мо-
ниторинга и мониторинга ТТГ и св.Т4 каждые 4–6 нед.

Симптоматический тиреотоксикоз, как правило, 
лечат с помощью бета-блокаторов, что обеспечивает 
снижение влияния тиреоидных гормонов на симпати-
ческую нервную систему. Препаратом выбора является 
неселективный бета-блокатор пропранолол. Однако 
высокие дозы глюкокортикоидов могут быть показаны 
в тяжелых случаях тиреотоксикоза, вызванного тирео-
идитом, для предупреждения тиреотоксического кри-
за. Назначение антитиреоидных препаратов, таких как 
метимазол (тиамазол) или пропилтиоурацил, следует 
рассматривать только в редких случаях гипертиреоза 
вследствие диффузного токсического зоба, учитывая, 
что эти препараты не эффективны при деструктивном 
тиреоидите [33, 56]. Радиоактивный йод можно исполь-
зовать у отдельных пациентов с диффузным токсиче-
ским зобом, например, у тех, кто не переносит лечение 
пероральными препаратами.

Заболевания щитовидной железы, вызванные препа-
ратами ИИКТ, не являются противопоказанием для нача-
ла или продолжения иммунотерапии рака. Однако па-
циентам с тяжелым гипотиреозом или тиреотоксикозом 
следует воздержаться от иммунотерапии до улучшения 
их общего состояния и лабораторных результатов при 
соответствующей эндокринной терапии [22].

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

СД, связанный с ИИКТ, определяется как впервые 
развившийся инсулинозависимый СД после лечения 
злокачественного новообразования. Наличие ранее 
существовавшего СД 2 типа (СД2), имеющего другой па-
тогенез, не исключает развития СД, индуцированного 
ИИКТ.

Распространенность СД, связанного с ИИКТ, может 
быть охарактеризована как редкая, но заболевание 
представляет собой потенциально опасное для жизни 
осложнение терапии. Первые сообщения о СД были опу-
бликованы в 2015 г. [39]. Недавнее исследование пока-
зало, что среди 1444 пациентов, получавших препараты 
ИИКТ в течение 6 лет, у 1,4% развились инсулинозави-
симый СД, впервые выявленный, или необъяснимая де-
компенсация СД2. Примечательно, что среди 1163 паци-
ентов, получавших ингибиторы PD-1, у 1,8% появился СД, 

связанный с ИИКТ, тогда как ни у одного из 281 пациента, 
получавшего ингибитор CTLA-4 ипилимумаб, СД не раз-
вивался [40].

Роль ИИКТ в патофизиологии СД 1 типа (СД1) была 
исследована как на животных моделях, так и на челове-
ке. У мышей инсулинозависимый СД развивается после 
блокады PD-1 или PD-L1, но не PD-L2 [41]. Было показано, 
что островки поджелудочной железы у мышей в неболь-
ших количествах экспрессируют PD-L1, и эта экспрессия 
резко повышается при воспалительном повреждении 
островков [41, 42].

У людей полиморфизм генов CTLA­4 и PD­1 коррели-
рует с повышенной предрасположенностью к различ-
ным аутоиммунным заболеваниям, включая СД1 [42, 43].

Вовлеченность в патогенез «классического» СД1 
также изучалась для CTLA-4 и PD-1/PD-L1 в этой группе 
пациентов [44]. Эти наблюдения предполагают, что дис-
баланс между активированными и находящимися в со-
стоянии покоя Т-клетками может способствовать разви-
тию активации аутоиммунитета посредством механизма, 
аналогичного таковому при ингибировании PD-1. Регу-
ляторные Т-лимфоциты экспрессируют рецепторы CTLA-
4 и PD-1, что, как предполагается, играет важную роль 
в активации и подавлении периферической иммунной 
толерантности [45].

Генетическая предрасположенность может способ-
ствовать развитию СД, индуцированного ИИКТ, так же, 
как и СД1. Но факторы, предрасполагающие к развитию 
СД, индуцированного ИИКТ, полностью не идентифици-
рованы. Аллели HLA класса II в области 6p21 составляют 
до 30–50% генетического риска СД1. Но подтверждена 
возможная вовлеченность более 40 генов, не относя-
щихся к HLA. К ним относятся инсулин, PTPN22, CTLA4, 
IL2RA, IFIH1 и другие недавно открытые локусы [46].

Сроки возникновения СД, индуцированного ИИКТ, ко-
леблются от нескольких недель до более чем года после 
начала иммунотерапии, в среднем составляют 4,5 цикла 
лечения [47]. По своим клиническим характеристикам 
он имеет много общего с аутоиммунным СД1. Пациенты 
с СД, индуцированным ИИКТ, были старше на момент 
постановки диагноза по сравнению с пациентами с СД1 
(средний возраст порядка 60 лет), 60% из них составля-
ли мужчины, что, вероятно, отражает демографические 
характеристики пациентов, которым назначали препа-
раты ИИКТ. В большинстве случаев клиническая картина 
была сопоставима с тяжелым течением СД, сопровожда-
лась симптомами гипергликемии (полиурия, полидипсия 
и потеря массы тела) и/или диабетического кетоацидоза 
(ДКА) (тошнота, рвота, боли в животе, гипервентиляция, 
летаргия или кома). При этом ДКА имел место в 66,7–71% 
зарегистрированных случаев с высокой средней глике-
мией — 31 ммоль/л (диапазон 11,6–67,3) и достаточно 
низким для такого уровня сахара крови гликированным 
гемоглобином — 7,6% (диапазон 5,4–11,4%) [48].

Очень часто СД, индуцированный ИИКТ, проте-
кает как фульминантный, при котором присутствуют 
все три составляющих: быстрое возникновение ДКА 
(~7 дней) после появления симптомов гипергликемии, 
уровень глюкозы в плазме ≥15,4 ммоль/л и HbA1c <8,5%, 
уровень С-пептида в сыворотке натощак <0,3 нг/мл. 
Низкие или неопределяемые уровни С-пептида обна-
ружены в 84–89% случаев впервые возникшего СД, 
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 индуцированного ИИКТ, и у пациентов с уже существу-
ющим СД2, у которых наблюдалось необъяснимое ухуд-
шение гликемии [48]. Антитела к островковым клеткам 
Лангерганса, секретирующим инсулин, которые явля-
ются прогностическим и диагностическим маркером 
СД1, часто не выявляются при фульминантном СД, 
но были обнаружены в половине сообщений о СД, ин-
дуцированном ИИКТ [49]. Различием также является 
повышение уровня ферментов поджелудочной железы 
в сыворотке крови, наблюдаемое у 98% больных с фуль-
минантным СД, но редко встречалось у пациентов с СД, 
вызванным ИИКТ [49].

Учитывая возможность быстрого повышения уровня 
глюкозы в крови и стремительного прогрессирования 
ДКА, пациенты, получающие препараты ИИКТ, должны 
быть проинформированы о возможности развития СД 
и осведомлены о симптомах гипергликемии и ДКА, что-
бы они или члены их семей могли немедленно связаться 
с лечащими врачами, как только появятся эти симптомы. 
Также рекомендуется регулярный мониторинг глюкозы 
крови перед каждым циклом лечения. При появлении 
симптомов гипергликемии необходимо определить уро-
вень глюкозы крови и при его повышении исключить 
наличие ДКА определением кетонов в сыворотке крови 
или моче, оценить газы венозной крови. Диагностиче-
ские критерии СД представлены в таблице 2. Измерение 
С-пептида в крови или моче может быть полезным для 
оценки выработки эндогенного инсулина. Соответствен-
но, низкие уровни С-пептида должны вызывать повышен-
ное подозрение на СД, индуцированный ИИКТ. Наличие 
ранее существовавшего СД2, которое часто встречается 
в этом возрастном диапазоне, не исключает развития 
СД, вызванного ИИКТ. Наличие островковых аутоанти-
тел не является абсолютным требованием для диагно-
стики и лечения СД, индуцированного ИИКТ, поскольку 
они обнаруживаются у ~50% пациентов. При ухудшении 
углеводного обмена не вследствие применения глюко-
кортикоидных препаратов у пациентов с СД2 необходи-
мо проанализировать HbA1c и аутоантитела поджелу-
дочной железы (особенно GAD65) для подтверждения 
диагноза СД, индуцированного ИИКТ.

Учитывая высокие уровни гликемии и распростра-
ненность ДКА в дебюте заболевания, ряду пациентов 
часто требуется госпитализация для подбора инсули-
нотерапии, обучения введению инсулина, самокон-
тролю гликемии и действиям при развитии гипогли-
кемии. При тяжелом ДКА поступление в отделение 
интенсивной терапии обязательно. Лечение прово-
дится назначением короткого и длинного инсулинов 
по интенсифицированной схеме. При СД необходим 
тщательный гликемический мониторинг. Высокие 
дозы глюкокортикоидов как стандартное лечение не-
эндокринных иНЯ не рекомендуются для лечения СД, 
индуцированного ИИКТ, поскольку они не восстанав-
ливают углеводный обмен и секрецию инсулина, и на-
оборот, способны ухудшить гликемический контроль 
за счет механизмов инсулинорезистентности [50]. Раз-
витие СД, индуцированного ИИКТ, требует приоста-
новки онкологического лечения до достижения целе-
вых значений гликемии и нивелирования риска ДКА. 
СД, связанный с ИИКТ, почти всегда приводит к дли-
тельной потребности в инсулине.

ПОВРЕЖДЕНИЕ НАДПОЧЕЧНИКОВ (АДРЕНАЛИТ)

Первичная НН — это аутоиммунное повреждение 
стероидогенной ткани (коры) надпочечника, характери-
зующееся дефицитом глюкокортикоидов и минерало-
кортикоидов, сопровождающееся повышенным уров-
нем АКТГ в плазме крови.

Первичная НН — сравнительно редкое осложнение те-
рапии ИИКТ (рис. 1). Средние сроки начала симптомов ПНН 
составляют 10 нед после начала терапии ИИКТ (диапазон 
1,5–36 нед) [1]. Симптомы первичной НН схожи с таковыми 
при вторичной НН за некоторым исключением. Так, при 
первичной НН часто встречаются гипонатриемия и гипер-
калиемия за счет дефицита минералокортикоидов, чего 
не наблюдается при вторичной НН. Также могут выявляться 
гипогликемия и гиперкальциемия. Для дифференциальной 
диагностики первичной и вторичной форм недостаточно-
сти надпочечников у пациентов со злокачественными но-
вообразованиями, получающих иммунотерапию, можно 
использовать несколько подходов.

При наличии клинического подозрения на НН реко-
мендуется оценка уровней АКТГ и кортизола, предпоч-
тительнее в ранние утренние часы. Однако не следует 
откладывать эмпирическое лечение глюкокортикоида-
ми у пациентов с острыми клиническими проявления-
ми НН. Повышенный уровень АКТГ у пациента с низким 
или низко-нормальным уровнем утреннего кортизола 
(≤100  нмоль/л) согласуется с диагнозом первичной НН 
(табл. 2). Также в качестве дополнительных тестов могут 
использоваться проба с инсулиновой гипогликемией, 
при которой выброс кортизола менее 550 нмоль/л будет 
соответствовать НН любой этиологии, и суточный анализ 
мочи на свободный кортизол. Низкий уровень альдо-
стерона в плазме крови и повышенный уровень ренина 
могут быть полезными при определении дефицита ми-
нералокортикоидов, характерного для первичной НН. 
В настоящее время нет данных о диагностической ценно-
сти определения титра антител к 21-гидроксилазе и коре 
надпочечников, не ясно, играют ли они роль в патогене-
зе и прогнозе ПНН, индуцированной ИИКТ. Визуализация 
брюшной полости и забрюшинного пространства может 
выявить признаки адреналита (двустороннее увеличе-
ние надпочечников, атрофия надпочечников, повыше-
ние захвата 18F-глюкозы во время ПЭТ/КТ) [51]. КТ надпо-
чечников поможет также провести ддифференциальную 
диагностику адреналита с двусторонними метастазами, 
кровоизлиянием в надпочечники или их туберкулезным 
поражением.

Лечение НН может быть подразделено на лечение адди-
сонического криза, или острых симптомов на фоне тяжело-
го заболевания, и лечение хронической НН, когда симпто-
матика не требует экстренного вмешательства. В первом 
случае глюкокортикоиды вводятся парентерально в на-
чальной дозе 100 мг гидрокортикоза, а затем 50 мг каждые 
6 ч. В зависимости от клинического ответа этот режим мож-
но заменить пероральным приемом 15–25 мг гидрокорти-
зона в сутки, разделенного на 2–3 приема (30–50% дозы 
назначаются в ранние утренние часы). Замещение мине-
ралокортикоидов проводится флудрокортизоном в дозе 
0,05–0,1 мг в сутки. Пациентам с первичной НН, индуциро-
ванной ИИКТ, требуется длительная заместительная тера-
пия глюко- и минералокортикоидами [51].
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Исследователями выдвинута гипотеза о том, что по-
вышенные уровни АКТГ и α-меланоцит-стимулирующего 
гормона (α-МСГ), которые являются продуктом одного 
гена и секретируются параллельно, у пациентов с мела-
номой увеличивают риск рецидива или неблагоприятно-
го течения болезни [52]. Напротив, у пациентов с мела-
номой с ВНН вследствие ипилимумаб индуцированного 
гипофизита, когда секреция АКТГ и α-МСГ снижена, выжи-
ваемость выше [13]. Предполагается, что высокие уров-
ни АКТГ и различные изоформы МСГ могут связываться 
с рецепторами меланокортина, некоторые из которых 
(например, MC1R) сверхэкспрессируются в клетках ме-
ланомы человека. Таким образом, повышенные уровни 
АКТГ и продукта его расщепления α-MSH, типичные для 
ПНН, могут способствовать активации рецепторов и по-
вышенной пролиферации клеток меланомы, тем не ме-
нее, эта гипотеза нуждается в дальнейшем изучении.

ПОВРЕЖДЕНИЕ ОКОЛОЩИТОВИДНЫХ 
(ПАРАЩИТОВИДНЫХ) ЖЕЛЕЗ

Сообщается о единичных случаях первичного гипо-
паратиреоза, сопровождающегося тяжелой гипокаль-
циемией вследствие терапии ИИКТ. В частности, были 
опубликованы два сообщения о таких случаях у пациен-
тов с меланомой, у которых выявлялась гипокальциемия 
и уровень паратиреоидного гормона был неопределя-
емым. Два случая были связаны с комбинированным ле-
чением ниволумабом и ипилимумабом, а один — ниволу-
мабом [53–55]. В последнем случае было  подтверждено 
наличие активирующих аутоантител против кальций-чув-
ствительного рецептора (CaSR). Во всех случаях, кроме од-
ного, функция паращитовидных желез не восстановилась 
во время дальнейшего наблюдения и требовала продол-
жения лечения гипокальциемии препаратами кальция 
и активным витамином D (табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая уникальную природу нежелательных яв-
лений, вызываемых применением препаратов ИИКТ, 
требуется многопрофильный командный подход для 
эффективного ведения пациентов, минимизации ос-
ложнений, связанных с токсичностью препаратов, 
и полной реализации терапевтического потенциала 
этого метода лечения. Учитывая сложность выявле-
ния неспецифических симптомов, важность после-
дующего наблюдения и своевременного вмешатель-
ства в случае выявления токсичности, необходимы 
регулярный клинический и лабораторный монито-
ринг, информирование пациентов и врачей о вари-
антах эндокринологических нежелательных явлений 
и их лечении. Если неэндокринные иНЯ часто требуют 
прекращения иммунотерапии и обычно разрешают-
ся иммуносупрессивной терапией высокими дозами 
глюкокортикоидов, эндокринные иНЯ обычно не тре-
буют прекращения лечения ИИКТ и редко нужда-
ются в иммуносупрессивной терапии, но при этом 
редко регрессируют и поэтому требуют длительного 
 лечения.
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