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Введение
Аутоиммунное поражение двух эндокринных 

желез и более, приводящее к их недостаточности 

и сочетающееся с различными органоспецифически-

ми неэндокринными аутоиммунными заболевания-

ми, представляет собой аутоиммунный полигланду-

лярный синдром (АПС) [1, 2].  Выделяют АПС 1, 2 

и 3 типа [3]. АПС 1 типа представляет собой редкое 

(1/500,000–1/25,000 [4]) заболевание с аутосомно-

рецес сивным типом наследования, обусловленное 
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В представленном обзоре описаны поражения эндокринной системы, возникающие вследствие иммунотерапии онколо-

гических заболеваний. Этот феномен связан с ингибированием препаратами моноклональных антител контрольных 

точек, которые не позволяют иммунной системе воздействовать на опухолевые клетки: CTLA4, PD-1 и PD-L1. 

Применение данной группы лекарственных средств позволяет увеличить продолжительность жизни пациентов с онко-

логическими заболеваниями, однако может также приводить к развитию аутоиммунных эндокринопатий (тиреоидиту, 

адреналиту, сахарному диабету, гипофизиту), которые нередко манифестируют жизнеугрожающими состояниями. С уче-

том вышесказанного обсуждается необходимость регулярного контроля функции органов-мишеней на фоне иммуноте-

рапии злокачественных новообразований.

В то же время феномен развития аутоиммунных эндокринопатий на фоне терапии ингибиторами иммунологических 

контрольных точек представляет фундаментальный интерес для эндокринологов. Ятрогенные поражения эндокринной 

системы являются уникальными моделями инициации иммунной аутоагрессии. Так, развитие адреналита на фоне тера-

пии ингибитором PD-1 предполагает, что PD-1 вовлечен в патогенез аутоиммунной надпочечниковой недостаточности 

и у больных, не получающих лечение данным препаратом. Таким образом, требуется уточнение роли PD-1 в развитии 

адреналита. Результаты подобных исследований позволят идентифицировать группы риска и соответственно своевре-

менно диагностировать аутоиммунную надпочечниковую недостаточность и начать лечение.

Клю че вые сло ва: осложнения иммунотерапии, сахарный диабет, адреналит, гипофизит, гипотиреоз, тиреотоксикоз, 

аутоиммунные полиэндокринопатии. 

This review describes the lesions of the endocrine system that occur as a result of immunotherapy of cancer. 

This phenomenon is associated with the inhibition by monoclonal antibodies of checkpoints, which do not allow the 

immune system to affect tumor cells: CTLA-4, PD-1 and PD-L1. Immunotherapy by this group of drugs allows to 

increase the life expectancy of patients with cancer, but it also leads to the development of autoimmune endocri-

nopathies (thyroiditis, adrenalitis, diabetes mellitus, hypophysitis), which often manifest by life-threatening condi-

tions. In view of the above, the necessity to carry out regular monitoring of the function of target organs in patients 

receiving immunotherapy for malignant tumors is discussed.

On the other hand, the phenomenon of developing the autoimmune endocrinopathies during therapy with immu-

nological checkpoints inhibitors is of fundamental interest to endocrinologists. Iatrogenic lesions of the endocrine 

system are unique models of initiation of immune autoagression. Thus, the development of adrenalitis in patients 

receiving treatment with a PD-1 inhibitor suggests that the PD-1 is involved in the pathogenesis of autoimmune 

adrenal insufficiency in patients not receiving treatment with this drug. Thus, clarification of the role of PD-1 in the 

development of adrenalitis is required. The results of such investigations will allow to identify the risk groups for the 

development of autoimmune adrenal insufficiency and, accordingly, timely diagnosing it and beginning treatment. 

Key words: immunotherapy complications, diabetes mellitus, adrenalitis, hypophysitis, hypothyreosis, thyrotoxicosis, 

autoimmune polyendocrinopathies.
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мутацией в гене AIRE, который кодирует белок ауто-

иммунного регулятора. Основными компонентами 

синдрома являются: аутоиммунная надпочечниковая 

недостаточность (АНН), гипопаратиреоз, кандидоз 

кожи и слизистых оболочек [1, 2]. Гораздо чаще 

встречаются другие типы АПС, развитие которых об-

условлено сложным взаимодействием предраспола-

гающих генетических факторов и факторов окружа-

ющей среды. Обязательным компонентом АПС 

2 типа является АНН, которая развивается в сочета-

нии с аутоиммунными тиреопатиями и/или сахар-

ным диабетом 1 типа (СД1). В то же время АПС 

3 типа представляет собой комбинацию различных 

аутоиммунных эндокринных и неэндокринных за-

болеваний, не включающую АНН. Наследственная 

предрасположенность к АПС 2 и 3 типов определяет-

ся генами, кодирующими молекулы главного ком-

плекса гистосовместимости (HLA) II класса. 

Простейшая модель инициации аутоиммунного 

поражения эндокринных органов включает, помимо 

генетической предрасположенности, воздействие 

триггерных факторов окружающей среды: инфек-

ций, химических агентов, курения, социальных, пси-

хологических и других факторов [5], что приводит 

к потере иммунной толерантности (ИТ) к специ-

фической молекуле органа-мишени [2]. Согласно 

последним данным, триггером развития данных за-

болеваний может также являться иммунотерапия 

онкологических процессов, в частности, препарата-

ми, ингибирующими контрольные точки передачи 

иммунного сигнала. 

Механизм действия 
моноклональных антител – 
ингибиторов контрольных точек 
передачи иммунного сигнала 
За последние два десятилетия фармакологиче-

ские подходы к лечению онкологических заболева-

ний существенно изменились. Если ранее основной 

целью терапии было нарушение пролиферации опу-

холевых клеток, то мишенью современных препара-

тов являются иммунологические контрольные точки: 

CTLA-4, PD-1 и PD-L1 [6, 7]. 

CTLA-4 (протеин-4, ассоциированный с цито-

токсическими Т-лимфоцитами) конститутивно экс-

прессируется Т-клетками, в том числе регуляторны-

ми Т-лимфоцитами, играя важную роль в их функци-

онировании. Данные клетки обладают иммуносу-

прессивными свойствами и обеспечивают поддержа-

ние ИТ. CTLA-4 осуществляет захват и деградацию 

ко-стимуляторных молекул CD80 и CD86, участвую-

щих в презентации антигенов клеток опухоли рецеп-

торам наивных T-лимфоцитов, нарушая тем самым 

активацию Т-клеточного звена иммунитета [5, 8–10].

Другой негативный регуляторный рецептор – 

PD-1 (рецептор программированной смерти) экс-

прессируется Т- и В-лимфоцитами и естественными 

киллерами. Экспрессия лигандов PD-1 – PD-L1 (на 

гемопоэтических, эндотелиальных и эпителиальных 

клетках) и PD-L2 (на дендритных клетках и макро-

фагах) – стимулируется действием провоспалитель-

ных цитокинов [8]. Взаимодействие PD-1 с PD-L1 

и PD-L2 ингибирует пролиферацию активированных 

Т-лимфоцитов, блокирует продукцию ими цитоки-

нов и их цитолитическую функцию [8, 11].

В норме обеспечивается баланс между ингиби-

рующими и стимулирующими сигналами [12], одна-

ко при различных нарушениях в системе иммунитета 

развиваются, например, патологическая ИТ, приво-

дящая к появлению злокачественных опухолей, 

или аутоагрессия, приводящая к аутоиммунным за-

болеваниям. При злокачественных новообразовани-

ях вышеперечисленные молекулы (CTLA-4, PD-1 

и PD-L1) осуществляют негативную регуляцию про-

цессов активации, дифференцировки и эффектор-

ной функции Т-лимфоцитов, необходимых для реа-

лизации противоопухолевого клеточного иммуните-

та [13, 14]. Моноклональные антитела к ингибиторам 

контрольных точек (check point inhibitors) иммунного 

ответа устраняют “блок” иммунной системы, не по-

зволяющий ей воздействовать на опухолевые клетки. 

В зависимости от механизма действия эти лекар-

ственные средства нарушают связывание CTLA-4 

с CD80 и CD86 или PD-1 с PD-L1 и PD-L2, что при-

водит к активации (ингибиторы CTLA-4) и пролифе-

рации (как ингибиторы CTLA-4, так и ингибиторы 

PD-1 и PD-L1) Т-лимфоцитов [15, 16]. Данные пре-

параты применяются в лечении метастатической 

меланомы (ингибиторы CTLA-4 ипилимумаб и тре-

мелимумаб, ингибиторы PD-1 ниволумаб и пембро-

лизумаб, ингибитор PD-L1 атезолизумаб), карцино-

мы из клеток Меркеля (ингибитор PD-L1 авелумаб), 

немелкоклеточного рака легкого (ингибитор PD-L1 

дурвалумаб). Ниволумаб также назначается пациен-

там с лимфомой Ходжкина, пембролизумаб – боль-

ным со злокачественными новообразованиями легких 

и бронхов, а атезолизумаб – с раком мочевого пузыря. 

Препараты применяются в качестве монотерапии или 

в комбинации друг с другом [13] (например, ипилиму-

маб и ниволумаб могут назначаться совместно у боль-

ных с метастатической меланомой [17]). 

Вышеперечисленные лекарственные средства 

изменили прогноз ряда онкологических заболева-

ний, таких как распространенные формы меланомы 

и немелкоклеточный рак легкого. Вместе с тем при-

менение моноклональных антител может стать триг-

гером развития аутоиммунных и воспалительных за-

болеваний эндокринных органов, желудочно-кишеч-
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ного тракта, печени, кожи [6, 14]. В настоящее время 

нежелательные явления, связанные с вовлечением 

иммунной системы, выделяют в отдельный класс: 

IRAEs – immune-related adverse events [11]. Необ-

ходимо отметить, что, в отличие от других ятроген-

ных поражений, заболевания эндокринной системы 

являются необратимыми [13] и нередко манифести-

руют жизнеугрожающими состояниями.

Нежелательные явления со стороны 
эндокринной системы при моно- 
и комбинированной терапии 
ингибиторами контрольных точек 
иммунной системы 

Развитие нежелательных явлений при примене-

нии вышеперечисленных препаратов обусловлено 

нарушением ИТ [18], однако точные механизмы не 

известны. Ограниченные клинические данные пред-

полагают, что ингибиторы иммунологических кон-

трольных точек могут увеличить уровень существо-

вавших до лечения антител. Действительно, отмеча-

ется значительное увеличение предсуществующих 

антитиреоидных антител после комбинированного 

лечения ниволумабом и ипилимумабом [13].

Частота ятрогенных поражений выше на фоне 

лечения анти-CTLA-4-антителами, которые активи-

руют наивные Т-лимфоциты, в то время как анти-

PD-1/PD-L1-антитела воздействуют локально на 

Т-лимфоциты периферических тканей [8, 18]. Так, 

у пациентов, получающих терапию ипилимумабом, 

IRAEs отмечаются более чем в 85% случаев (до 29% – 

с поражением эндокринной системы [8]), тогда как 

у пациентов, получающих терапию ингибиторами 

PD-1/PD-L1, – более чем в 70% случаев (14,4% – 

с поражением эндокринной системы [13]). Частота 

серьезных и жизнеугрожающих нежелательных явле-

ний, в том числе с летальными исходами, также 

выше на фоне лечения ипилимумабом (до 40%) по 

сравнению с ниволумабом или пембролизумабом 

(<5%). При назначении комбинации препаратов 

риск развития ятрогенных поражений возрастает [6]. 

Так, поражение эндокринной системы при совмест-

ном применении ипилимумаба и ниволумаба выяв-

лено у 14–50% пациентов, а при совместном приме-

нении ипилимумаба и пембролизумаба – у 28% [8].

Как правило, при лечении анти-CTLA-4-

антителами нежелательные явления со стороны кожи 

развиваются в течение 2–3 нед, поражение желу-

дочно-кишечного тракта – через 6–7 нед после ини-

циации терапии, эндокринные осложнения – через 

9 нед. Медиана времени дебюта кожных, желудочно-

кишечных и эндокринных проявлений при лечении 

ниволумабом составляет 5, 7 и 10 нед соответственно. 

Однако развитие IRAEs также может быть отсрочен-

ным, что подчеркивает необходимость наблюдения 

в течение нескольких месяцев после завершения ле-

чения [13].

Следует отметить, что при терапии анти-CTLA-

4-антителами частота развития IRAEs зависит от 

дозы препарата. Например, при лечении пациентов 

с метастатической меланомой ипилимумабом в дозе 

5 мг/кг развитие гипофизита (нежелательные явле-

ния 3-й и 4-й степени) отмечается в 13% случаев, 

в дозе 9 мг/кг – в 21%. При терапии анти-PD-1-

антителами дозозависимый эффект не обнаружен. 

Не исключается, что помимо дозы препарата важную 

роль играет длительность его применения [13].

Поражение щитовидной железы
Наиболее часто при иммунотаргетной терапии 

опухолей поражается щитовидная железа, что обу-

словлено особенностями иммунного статуса данного 

органа (в частности, известно, что PD-L1 в норме 

экспрессируется в ткани железы [19]). Обзор J. Jaafar 

и соавт. (2018) [20] объединяет данные клинических 

исследований, включающих не менее 100 пациентов, 

по применению моноклональных антител PD-1/

PD-L1 базы PubMed. Достаточно большое количе-

ство наблюдений позволяет оценить как частоту, так 

и клинические варианты течения поражений щито-

видной железы. Суммируя имеющиеся данные по 

клиническим протоколам изучения этих препаратов, 

J. Jaafar и коллеги пришли к выводу, что на фоне 

тера пии антителами к PD-1 гипотиреоз зафиксиро-

ван у 2–10,1% больных, а гипертиреоз – у 0,9–7,8%. 

При применении же антител к PD-L1 гипотиреоз был 

диагностирован у 0–10%, а тиреотоксикоз – у 0,5–

2% участников исследования. 

На фоне приема ипилимумаба гипотиреоз раз-

вивается в 6% случаев [21], также описаны случаи 

тиреотоксикоза [22, 23]. В ретроспективном исследо-

вании N.M. Villa и соавт. (проанализированы данные 

обследования 388 пациентов, получавших ипилиму-

маб и/или пембролизумаб) ятрогенное поражение 

щитовидной железы отмечалось в 11,1% случаев: 

субклинический гипотиреоз – в 5,4%, манифестный 

гипотиреоз – в 2,6%, субклинический гипертиреоз – 

в 0,8%, манифестный гипертиреоз – в 2,3% [24]. 

У больных, уже получавших по поводу гипотиреоза 

тироксин, на фоне приема пембролизумаба вдвое 

увеличивалась потребность в заместительной тера-

пии [25].

Кроме того, описаны случаи развития эутирео-

идной болезни Грейвса (БГ) при лечении как анти-

PD-1-антителами (ниволумабом) [26], так и анти-

CTLA-4-антителами (ипилимумабом) [27]. Комби-

на ция ипилимумаба с пембролизумабом увеличивает 

суммарный риск поражений щитовидной железы 
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до 24% [8], а комбинация ипилимумаба с ниволума-

бом – до 32,6% [20]. При применении ниволумаба 

тиреотоксикоз регистрируется через 23–45 дней 

от начала лечения, а гипотиреоз – через 2–3 мес [15]. 

При применении пембролизумаба тиреотоксикоз 

регист рируют через 1,5 мес, а гипотиреоз – через 

3,5 мес.

Среди возможных клинических вариантов ти-

рео токсикоза наиболее часто встречается деструк-

тивный (как правило, с исходом в стойкий гипотире-

оз), в то время как развитие БГ практически не на-

блюдается [19]. В этой связи для клиницистов очень 

важно понимать патогенез заболевания и назначить 

корректное лечение, так как терапия тиреостатиками 

при деструктивном тиреотоксикозе опасна и проти-

вопоказана. 

Клинически патология щитовидной железы 

остается бессимптомной или проявляется неспеци-

фическими симптомами, сходными с таковыми при 

основном заболевании, – слабость, снижение массы 

тела, тахикардия (которая может быть объяснена 

дегид ратацией или лихорадкой), изменения со сто-

роны волос и ногтей [28]. Информированность онко-

логов о возможности IRAEs, как правило, низкая. 

Так, описан случай госпитализации в микседематоз-

ной коме пациентки, получавшей ниволумаб, при 

этом нет сведений о контроле у нее уровней тиреоид-

ных гормонов до начала лечения [29]. 

Возможно, вероятность развития аутоиммунной 

патологии щитовидной железы выше у носителей 

антител к ее ткани, в связи с чем некоторые авторы 

предлагают оценивать наличие антитиреоидных ан-

тител до начала терапии ингибиторами контрольных 

точек [30]. Кроме того, необходимо контролировать 

функцию щитовидной железы перед назначением 

противоопухолевых препаратов моноклональных 

антител и в процессе лечения. Тестом первого поряд-

ка является анализ крови на тиреотропный гормон 

(ТТГ), и, если его уровень вдвое ниже нижней гра-

ницы референсных значений или вдвое превышает 

верхнюю границу, в том же образце определяется 

свободный Т4 [13]. При интерпретации лаборатор-

ных результатов необходимо помнить и о возмож-

ности возникновения вторичного поражения щито-

видной железы вследствие гипофизита [13, 31]. 

Исполь зование же инструментальных методов 

(УЗИ, сцинтиграфия) при обследовании больных 

с тиреоидной дисфункцией в составе IRAEs проводит-

ся по общим показаниям, принятым в тиреoи дологии.

Расчет дозы левотироксина натрия при терапии 

гипотиреоза не имеет каких-либо особенностей при 

наличии онкологических заболеваний (учитывая уве-

личение потребности в тироксине у пациентов, ранее 

его получавших, назначение препарата в меньших 

начальных дозах не оправдано). Лечение основного 

заболевания не прерывают, однако при тяжелом ги-

потиреозе возможна временная отмена препарата [8].

При назначении заместительной терапии гипо-

тиреоза очень важно исключить поражение надпо-

чечников, так как антитела к ингибиторам контроль-

ных точек могут вызывать и развитие адреналита, 

а антагонизм между тиреоидными гормонами 

и гoрмонами коры надпочечников может вызвать 

резчайшее ухудшение состояния [13].

Поражение гипофиза
Поражение гипофиза у пациентов, получающих 

лечение ингибиторами иммунологических контроль-

ных точек, впервые описано в 2003 г. [32]. Развитие 

гипофизита наиболее часто отмечается при терапии 

анти-CTLA-4-антителами (при лечении ипилиму-

мабом – до 17,4% случаев [8]). Возможно, это обу-

словлено экспрессией CTLA-4 в нормальной ткани 

гипофиза [33]. Предполагается, что гипофизит, ин-

дуцированный анти-CTLA-4-терапией, опосредо-

ван Т-клеточной деструкцией [13]. Кроме того, 

у 7 пациентов с гипофизитом, индуцированным 

ипили мумабом, обнаружены антитела к ТТГ, фолли-

кулосимулирующему гормону и адренокортико-

тропному гормону (АКТГ) [33]. Медиана времени 

манифестации заболевания на фоне терапии ингиби-

торами CTLA-4 – 11 нед, но сообщалось о развитии 

клинических проявлений уже через 4 нед после нача-

ла лечения [8]. На фоне лечения ниволумабом гипо-

физит встречается реже – в 2,9% случаев [34]. 

Клиническая картина и данные визуализации 

сходны с таковыми при первичном лимфоцитарном 

гипофизите. Симптомы обусловлены дефицитом 

гормонов и масс-эффектом из-за увеличения разме-

ров железы. Наиболее часто отмечаются головная 

боль, тошнота, слабость, утомляемость, летаргия, 

эректильная дисфункция, потеря полового влечения 

[8, 33]. Зрительные нарушения встречаются редко. 

Дифференциальный диагноз следует проводить с ме-

тастазами в головной мозг, в связи с чем обязательно 

проведение визуализирующего исследования. Необ-

хо димо отметить, что метастазы в заднюю долю ги-

пофиза проявляются несахарным диабетом вслед-

ствие нарушения продукции антидиуретического 

гормона. В то же время при CTLA-4-индуцированном 

гипофизите несахарный диабет встречается крайне 

редко [8]. Также следует исключить другие причины 

гипофизита, например инфильтрацию IgG4-плазмо-

цитами (IgG4-ассоциированный гипофизит), сарко-

идоз [34, 35].

Развитие гипофизита не предполагает прекра-

щения противоопухолевого лечения [8]. Требуется 

заместительная терапия вторичного гипокортициз-
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ма, гипотиреоза и, если это возможно, гипогонадиз-

ма [8]; кроме того, может понадобиться коррекция 

несахарного диабета.

Поражение надпочечников
Аутоиммунный адреналит наиболее часто встре-

чается при терапии антителами к PD1/PD-L1 (забо-

леваемость до 4,3% при лечении пембролизумабом 

и до 3,3% при лечении ниволумабом) по сравнению 

с ингибиторами CTLA-4 [8] (ятрогенное поражение 

надпочечников отмечается у 0,8% пациентов, полу-

чающих ипилимумаб [12]). 

Н. Тreiner и соавт. (2016) [36] впервые описали 

развитие адреналита на фоне терапии ниволумабом 

по поводу метастазирующей меланомы. Через 4 нед 

после начала лечения препаратом в дозе 3 мг/кг было 

отмечено появление симптомов надпочечниковой 

недостаточности (НН): усталость, анорексия, потеря 

веса, еще через 4 нед зафиксирована гипонатриемия 

(уровень электролита составлял 127 ммоль/л). На ос-

новании данных теста с синтетическим аналогом 

АКТГ (при этом уровни ренина и АКТГ не исследо-

вались) было диагностировано наличие глюкокорти-

коидной недостаточности, в связи с чем иницииро-

вано лечение пероральным гидрокортизоном в дозе 

30 мг. Таким образом, авторы предположили, что 

гипо кортицизм обусловлен изолированным дефици-

том АКТГ вследствие гипофизита (данное ятроген-

ное поражение при иммунотерапии раков уже было 

хорошо известно клиницистам к 2016 г.). Однако 

по результатам МРТ головного мозга данных за гипо-

физит получено не было. Кроме того, на фоне тера-

пии глюкокортикоидами сохранялась гипонатрие-

мия, в связи с чем Н. Тreiner и соавт. исследoвали 

уровни ренина и АКТГ утром. По результатам анали-

зов (значи тельное увеличение АКТГ и ренина) была 

диаг ностирована первичная НН (которая, как из-

вестно, проявляется дефицитом не только глюко-, 

но и минералокортикоидов); инициирована терапия 

флудрокортизоном. На фоне лечения показатели 

электролитного состава нормализовались; терапия 

ниволумабом была продолжена в течение года [36].

Данный клинический случай наглядно демон-

стрирует, что ранняя диагностика и коррекция даже 

жизнеугрожающих эндокринопатий позволяют про-

должить эффективную терапию основного заболева-

ния. Также необходимо отметить, что нередко при 

раках многих локализаций факт гипонатриемии 

рассмат ривают в первую очередь как проявление 

типич ного для опухолей синдрома неадекватной 

продукции антидиуретического гормона. Поэтому 

авторы подчеркивают необходимость системного 

подхода при обследовании пациентов с низким уров-

нем натрия крови [36].

При подозрении на острую надпочечниковую не-
достаточность необходимо выполнить забор крови на 

электролиты, кортизол, АКТГ, альдостерон, ренин. 

Не дожидаясь результатов исследований, следует по 
ургентным показаниям начать заместительную терапию 
глюкокортикоидами [8].

Поражение эндокринной части 
поджелудочной железы
Как ипилимумаб [37], так и ниволумаб [38, 39] 

могут вызвать инсулинит и острое развитие гипер-

гликемии и кетоацидоза (фульминантный СД), тре-

бующих введения инсулина.

Быстрое развитие фульминантного диабета опи-

сывают Р. Tzoulis и соавт., наблюдавшие 56-летнюю 

женщину, у которой через 5 дней после третьего 

цикла лечения ниволумабом развились выраженная 

жажда и полиурия. Пациентка была госпитализиро-

вана через 48 ч после появления данных симптомов 

в состоянии дезориентации; при обследовании зафик-

сированы гипергликемия (47 ммоль/л) и кето ацидоз 

(pH 6,95), при этом антитела к глутаматдекарбокси-

лазе составили 12 Ед/мл (референсные значения 

0–5 Ед/мл), гликированный гемоглобин – 8,2%, 

а С-пептид был неопределяемым. Необходимо отме-

тить, что за неделю до манифестации заболевания 

самочувствие больной было удовлетворительным, 

уровень глюкозы в случайной точке на приеме соста-

вил 6,1 ммоль/л. Примечательно, что обычно разви-

тие фульминантного диабета наблюдают у лиц азиат-

ского происхождения, но описываемая Р. Tzoulis 

и соавт. больная не была азиаткой [38].

В данном случае диагноз был сформулирован 

как ниволумаб-индуцированный диабет 1 типа (од-

нако с позиций классификации корректнее говорить 

о СД особого типа). Больной проводилось лечение 

диабетического кетоацидоза, а терапия ниволумабом 

была отменена на месяц. На фоне возобновления 

введения ингибитора PD-1 и базис-болюсной инсу-

линотерапии в течение года уровень гликированного 

гемоглобина составил 9% (с учетом прогноза основ-

ного заболевания нельзя говорить однозначно о це-

левом значении данного показателя) [38]. 

Таким образом, все пациенты, получающие ле-

чение ниволумабом, должны быть обучены распоз-

наванию симптомов гипергликемии. Кроме того, 

требуется регулярный контроль уровня глюкозы 

крови (минимум два раза в месяц) [38].

Поражение нескольких 
эндокринных желез
Необходимо также отметить, что нередко у па-

циента может быть зарегистрировано одновременное 

или последовательное поражение нескольких эндо-
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кринных желез на фоне терапии ниволумабом 

[38, 39], ипилимумабом [37] или комбинацией этих 

препаратов. Так, в описанном F. Gunwan и соавт. слу-

чае больной 52 лет, получавший по поводу метастати-

ческой меланомы комбинацию ипилимумаба и ни-

волумаба, при обследовании перед третьим курсом 

лечения жаловался на слабость, миалгии и головные 

боли, причиной которых стал остро развившийся 

гипофизит с пангипопитуитаризмом. Пациенту была 

инициирована заместительная терапия гидрокорти-

зоном, тироксином и тестостероном в виде геля. 

Однако через 2 нед развились летаргия, потеря массы 

тела и полиурия (хорошо известный феномен выяв-

ления после начала замещения дефицита гормонов 

аденогипофиза ранее скрытого несахарного диа-

бета), в связи с чем был назначен десмопрессин 

в виде спрея. Через 3 нед вновь резко усилились 

жажда и полиурия; лабораторно определялись гипер-

гликемия (20 ммоль/л), низкий уровень С-пептида 

и кетонемия. Таким образом, на основании клинико-

лабораторных данных диагностирован СД (при этом 

не были обнаружены антитела ни к глутаматдекар-

боксилазе, ни к островковым клеткам) [40].

IRAEs в практике 
российских онкологов
В нашей стране зарегистрированы атезолизумаб, 

ипилимумаб, ниволумаб, пембролизумаб. Резуль таты, 

полученные российскими учеными [41], подтверди-

ли высокую эффективность ниволумаба в терапии 

рецидивирующей и рефрактерной классической 

лимфомы Ходжкина. Данные о развитии IRAEs на 

фоне лечения согласуются с результатами междуна-

родных исследований: наиболее часто (в 14,9% слу-

чаев) отмечалось развитие гипотиреоза, реже (в 1% 

случаев) – гипофизита. При применении ниволума-

ба в терапии предлеченных пациентов с метастати-

ческой меланомой кожи [42] возникновение иммуно-

опосредованных нежелательных явлений наблюда-

лось у 58,5% пациентов, эндокринные ятрогенные 

поражения (гипотиреоз) отмечались у 7% больных. 

Заключение
Суммируя вышесказанное, необходимо отме-

тить, что появление высокоэффективных препаратов 

для лечения прогрессирующих онкологических забо-

леваний обеспечило увеличение продолжительности 

безрецидивной жизни [14] при многих еще недавно 

фатальных формах рака, но одновременно поставило 

новые задачи перед онкологами и эндокринолога-

ми – своевременное выявление аутоиммунных эндо-

кринопатий как осложнений терапии основной па-

тологии. Необходимо отметить, что развивающиеся 

на фоне лечения ингибиторами контрольных точек 

эндокринные заболевания могут манифестировать 

тяжелыми жизнеугрожающими состояниями – мик-

седематозной комой, аддисоническим кризом, кето-

ацидотической комой, в связи с чем требуется регу-

лярный контроль функции органов-мишеней [8, 33]. 

Таким образом, эндокринологи должны входить 

в состав мультидисциплинарной команды, осущест-

вляющей ведение пациентов с онкологической пато-

логией, получающих иммунотерапию [8, 13].

В то же время феномен развития аутоиммунных 

эндокринопатий на фоне терапии антителами к им-

мунологическим контрольным точкам представляет 

фундаментальный интерес для эндокринологов [8]. 

В частности, индукция иммунной аутоагрессии инги-

биторами CTLA-4 и PD-L1 подтверждает участие дан-

ных молекул в патогенезе аутоиммунных патологий: 

так, результаты ряда исследований предполагали, что 

полиморфизмы генов данных протеинов (CTLA-4 

и PD-L1 соответственно) играют роль в наследствен-

ной предрасположенности к эндокринным заболева-

ниям, модулируя риск, определяемый ге нами HLA II 

класса [43]. Например, была выявлена ассоциация по-

лиморфизмов CTLA-4 с АПС 2 типа, аутоиммунными 

тиреопатиями, эндокринной офтальмопатией, АНН, 

СД1 [44, 45], а вариантов PD-L1 – с АНН и БГ [46]. 

В отношении PD-1 известно, что полиморфизмы 

данного гена предрасполагают к развитию СД1, рев-

матоидного артрита, системной красной волчанки 

[46]. Однако проводившееся изучение генов-канди-

датов, вовлеченных в процесс формирования АНН – 

основного компонента АПС 2 типа, не обнаружило 

ассоциацию с вариантами PD-1 [47]. Тем не менее 

развитие адреналита у пациентов, получавших лече-

ние ниволумабом, предполагает наличие подобной 

связи. Таким образом, требуется проведение допол-

нительных исследований, направленных на уточне-

ние роли PD-1 в патогенезе АНН. Предполагается, 

что полученные результаты позволят идентифициро-

вать группы риска по развитию этого жизнеугрожаю-

щего заболевания и соответственно своевременно 

диагностировать его и начать лечение.

Таким образом, IRAEs представляют собой уни-

кальную модель аутоиммунных эндокринопатий, 

в том числе множественных. Не исключено, что 

деталь ное изучение механизмов этого феномена по-

зволит предложить новую модель инициации аутоим-

мунного поражения и возможные мишени для персо-

нифицированного лечения, а также решить вопрос 

прогнозирования развития данных патологий. 

Дополнительная информация
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