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Резюме
Ингибиторы контрольных точек, а также их комбинации все шире входят в повседневную практику онколога. Однако учитывая 
механизм действия, его использование может быть связано с побочными иммунными эффектами, которые могут осложнять 
клиническое течение и прогноз заболевания. По мере роста числа зарегистрированных показаний для назначения ингибито-
ров PD-1, PD-L1, CTLA-4 и их комбинаций, увеличивается частота сообщений о развитии редких осложнений, связанных с 
иммунотерапией, среди которых особо следует выделить группу аутоиммунных эндокринопатий. Такие осложнения, как гипо-
физит, гипо- и гипертиреоз встречаются достаточно часто, сравнительно легко поддаются коррекции и обычно не приводят к 
отмене терапии. Механизмы, лежащие в основе иммунного повреждения органов-мишеней, остаются малоизученными. 
Первичная надпочечниковая недостаточность – редкое и потенциально жизнеугрожающее осложнение, которое за счет 
неспецифических симптомов может быть распознано слишком поздно. Развитие надпочечниковой недостаточности отмечено 
всего у 0,7% пациентов в рандомизированных клинических исследованиях. На сегодняшний день не существует единой так-
тики для выявления и лечения этого осложнения. Ведение таких пациентов возможно только мультидисциплинарной коман-
дой, имеющей в своем составе эндокринолога.
Мы представляем клинический случай развития надпочечниковой недостаточности на фоне комбинированной химиоимму-
нотерапии и результаты лечения пациента после лечения.
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ВВЕДЕНИЕ

Иммунотерапия ингибиторами контрольных точек 
сопряжена с риском развития специфической иммуно- 
опосредованной токсичности. Наиболее часто развивает-
ся дерматологическая токсичность, реже встречаются 
поражения желудочно-кишечного тракта, дыхательной 
системы, эндокринные нарушения. Обычно эти изменения 
характеризуются изменениями лабораторных показате-
лей и минимальными клиническими проявлениями. 
В  частности, при поражении эндокринной системы наи-
более часто развиваются гипо- и гипертиреозы, которые 
хорошо поддаются медикаментозной коррекции и не 
требуют отмены иммунотерапии. В редких случаях могут 
развиваться тяжелые осложнения, требующие неотложной 
госпитализации и прекращения иммунотерапии. Одним 
из таких осложнений является острая надпочечниковая 
недостаточность, которая может вызвать дегидратацию, 
гипотензию и тяжелые электролитные нарушения (прежде 
всего гиперкалиемию, гипонатриемию) Надпочечниковая 
недостаточность встречается редко и отмечается у 0,7% 
пациентов, получавших лечение в рандомизированных 
клинических исследованиях [1].

На сегодняшний день в литературе описаны единич-
ные случаи развития острой надпочечниковой недоста-
точности у пациентов, получавших иммунотерапию: 
84-летний мужчина, получавший монотерапию ниволу-
мабом по поводу диссеминированного рака легкого [2]; 
55-летняя женщина, получавшая комбинированную 
терапию пембролизумабом, наб-паклитакселом, карбо-
платином, адриамицином и циклофосфамидом по пово-
ду протокового рака молочной железы [3]; 50-летняя 
женщина, получавшая комбинированную терапию ниво-
лумабом и ипилимумабом по поводу диссеминирован-
ной меланомы [4]. 

В ряде исследований отмечалось, что назначение 
комбинированных режимов иммунотерапии приводит к 
увеличению частоты серьезных эндокринологических 
нарушений, по сравнению с монорежимом. При этом 
основную роль в их развитии играет добавление ипили-
мумаба, а также его дозировка [5–8]. Для ипилимумаба 
среднее время развития эндокринопатий 2–4-й степени 
находится в диапазоне 7–20 нед. от начала примене-
ния  [9]. При назначении монотерапии ниволумабом 
среднее время развития гипофизита составило 4,9 мес. 
(1,4–11  мес.); надпочечниковой недостаточности  – 
4,3 мес. (от 15 дней до 21 мес.); гипотиреоза или тиреои-
дита в исходе гипотиреоза – 2,9 мес. (от 1 дня до 16,6 мес.); 
гипертиреоза  – 1,5 мес. (от 1 дня до 14,2 мес.) [10]. 
Подобные показатели были выявлены и при исследова-
нии пембролизумаба [11]. 

Симптомы эндокринопатий обычно неспецифические, 
что затрудняет диагностику. В первую очередь следует 
исключить метастатическое поражение органов-мишеней. 
Эндокринопатии щитовидной железы обычно протекают 
бессимптомно и выявляются в виде изменения лабора-
торных показателей, хотя тиреоидит может проявляться в 
виде жалоб на боли в горле, тахикардию, сердцебиение и 
другие симптомы гипертиреоза. Тиреоидит обычно пере-
ходит в состояние гипотиреоза в течение нескольких 
недель. Начальные симптомы надпочечниковой недоста-
точности, связанные с первичным или вторичным наруше-
нием функции гипофиза, могут вызывать серьезные слож-
ности в постановке правильного диагноза. Наиболее рас-
пространенные признаки и симптомы включают тошноту, 
рвоту, слабость, усталость, легкие когнитивные дисфунк-
ции, гипотонию, лихорадку и головную боль. Диагноз 
обычно ставится на основании характерных изменений в 
лабораторных показателях и/или рентгенографических 
изменений, например увеличения гипофиза.
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Значимое отличие эндокринопатий от других аутоим-
мунных осложнений заключается в том, что своевремен-
но начатая коррекция осложнений позволяет избежать 
применения иммуносупрессии, а значит, позволяет паци-
ентам не прерывать противоопухолевое лечение и про-
должить иммунотерапию, несмотря на выпадение функ-
ций эндокринных желез (коры надпочечников, щитовид-
ной железы и т. д.). Выявление данной группы осложне-
ний на ранних этапах и своевременный выбор правиль-
ной тактики позволяют пациентам длительно получать 
иммунотерапию в отсутствие нарушений метаболических 
процессов. Однако решение о назначении заместитель-
ной гормональной терапии должно приниматься совмест-
но с эндокринологом, а в случае развития тяжелых нару-
шений 3–4-й степени дальнейшее ведение больного 
возможно только коллегиально.

Механизмы развития эндокринопатий на фоне тера-
пии анти-PD1/PD-L1-препаратами в настоящее время 
мало изучены и требуют проведения дополнительных 
исследований. Также не определены факторы риска и 
потенциальные предикторы развития тяжелых эндокрин-
ных нарушений, что создает дополнительные сложности 
на всех этапах диагностики и прогнозирования течения 
таких осложнений.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Все вышеизложенное хорошо демонстрирует следую-
щий клинический случай. Пациентка И., 1957 года рожде-
ния, впервые обратилась в Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина 
в 2017 г. Из анамнеза известно, что в 2015 г. у нее была 
верифицирована базалиома кожи грудной стенки слева, 
которая самостоятельно регрессировала. Другой значи-
мой сопутствующей патологии у пациентки не выявлено.

При прохождении ежегодного профосмотра в октябре 
2017 г. выявлена опухоль нижней доли правого легкого 
размерами 2,9 х 2,8 см. После дообследования выставлен 
диагноз «периферический рак нижней доли правого лег-
кого с метастатическим поражением средней доли пра-
вого легкого, плевры справа T4NхM1а, IV стадия»  
(по 7-й редакции международной классификации стадий 
злокачественных новообразований TNM). 26 марта 2018 г. 
выполнена трансторакальная пункционная биопсия опу-
холи правого легкого: полученный материал соответству-
ет аденокарциноме. В связи с недостаточным количе-
ством материала выполнить молекулярно-генетическое 
исследование в полном объеме не удалось. Мутаций гена 
EGFR не выявлено, уровень экспрессии PD-L1 
неизвестен. 

С 24 апреля по 11 декабря 2018 г. в рамках междуна-
родного клинического исследования CA209-9LA было 
проведено 11 циклов комбинированной химиоиммуно-
терапии: пеметрексед 500 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 + 
ниволумаб 360 мг + ипилимумаб 1 мг/кг. На фоне прово-
димой терапии достигнуто уменьшение опухоли на 25% 
по критериям RECIST 1.1. В июне 2018 г. отмечено раз-
витие гипотиреоза 1-й ст. После консультации эндокри-

нолога назначен L-тироксин 125 мг 1 р/сут. По данным КТ 
от 26 декабря 2018 г. отмечено прогрессирование забо-
левания в виде роста контрольных очагов на 20%. 

С 6 января 2019 г. был проведен 1 курс 2-й линии 
химиотерапии по схеме паклитаксел 175 мг/м2 + беваци-
зумаб 15 мг/кг. С 15 января у пациентки отмечено появ-
ление зуда, кожной сыпи 3-й ст. на руках и туловище. 
Прием антигистаминных препаратов был не эффективен, 
что позволило расценить данное осложнение как отсро-
ченное нежелательное явление ранее проведенной 
иммунотерапии. С 16 января начат прием преднизолона 
в дозе 30 мг (0,5 мг/кг) в сутки перорально. Нежелательное 
явление полностью разрешилось 30 января, однако было 
принято решение о смене режима лечения. В это же 
время пациентка самостоятельно прекратила прием 
L-тироксина. 

С 15 февраля 2019 г. начато проведение 1 курса 
3-й линии винорелбином 25 мг/кг в/в. 16 февраля появи-
лись жалобы на общую слабость, тошноту 2-й ст. 
Проводилась симптоматическая терапия с эффектом. 
Несмотря на положительную динамику, 17 февраля отме-
чен эпизод кратковременной потери сознания, завер-
шившийся однократной рвотой, сохранялись жалобы на 
общую слабость. На следующий день во время утреннего 
осмотра пациентка предъявила жалобы на ощущение 
пустоты в грудной клетке слева, нарастающую астению, 
тошноту. Учитывая жалобы, в срочном порядке выполне-
но ЭКГ, выявлены косвенные признаки недостаточности 
коронарного кровообращения. После исследования при 
попытке встать с кушетки пациентка почувствовала голо-
вокружение, отмечен эпизод кратковременной потери 
сознания, завершившийся непроизвольным мочеиспус- 
канием; гипотония 80/60 мм рт. ст. Для дальнейшего 
наблюдения и выработки тактики лечения пациентка 
переведена в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ).

При поступлении в ОРИТ выявлены тяжелые водно-
электролитные нарушения: калий  – 2,5 ммоль/л (норма 
3,5–5,3 ммоль/л); натрий  – 120 ммоль (норма 132–
152  ммоль/л), хлор  – 97 ммоль/л (99–114 ммоль/л). 
Повторно выполнено ЭКГ в динамике, диагноз «острый 
инфаркт миокарда» не подтвержден при повторных иссле-
дованиях. Начато замещение электролитных потерь, но в 
это же время отмечено резкое нарастание отрицательной 
динамики. Любые попытки вертикализации пациентки 
сопровождались повторными эпизодами гипотонии и 
потери сознания. При динамическом наблюдении отмече-
но дальнейшее снижение уровня электролитов, в частности 
натрия, до критических значений. При этом у пациентки не 
было отмечено тошноты/рвоты, диареи и других состояний, 
которые позволяли бы объяснить данные нарушения.

Высказано предположение о развитии острой надпо-
чечниковой недостаточности как тяжелой отсроченной 
токсичности после проведенной иммунотерапии. С целью 
верификации диагноза пациентке был выполнен забор 
крови на определение гормонального статуса, проведен 
осмотр эндокринолога. По данным анализа крови от 
20  февраля 2019 г. отмечен критически низкий уровень 
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кортизола – 42,1 нмоль/л (норма 170–330 нмоль/л); АКТГ – 
менее 0,2 пмоль/л, подъем уровня ТТГ до 52,25 мМЕ/л. 
Выставлен диагноз «вторичная (гипофизарная) надпочечни-
ковая недостаточность», начаты проведение заместитель-
ной гормонотерапии препаратом Солу-Кортеф 50 мг в/м 
2 р/сут и коррекция водно-электролитных нарушений.

Однако, несмотря на проводимую терапию, состояние 
пациентки продолжало прогрессивно ухудшаться: нараста-
ла общая слабость, уровень натрия по состоянию на 21 фев-
раля 2019 г. составлял 107 ммоль/л. Решением консилиума 
с участием эндокринолога был возобновлен прием 
L-тироксина в дозе 0,05 мг, увеличена доза Солу-Кортефа до 
100 мг/сут в/в. На фоне проводимой терапии отмечено 
состояние с выраженной положительной динамикой, и уже 
25 февраля пациентка была переведена в химиотерапевти-
ческое отделение №17, а электролитные нарушения купи-
рованы. С 28 февраля пациентка переведена на поддержи-
вающий прием Солу-Кортефа в дозе 30 мг/сут перорально 
и выписана под динамическое наблюдение. С этого момен-
та постоянно наблюдается в Национальном медицинском 
исследовательском центре эндокринологии.

При дальнейшей рентгенологической оценке отмече-
но нарастание положительного эффекта в виде уменьше-
ния размеров первичной опухоли. В ноябре 2019 г. отме-
чено прогрессирование заболевания, при этом процесс 
по-прежнему захватывал только грудную клетку. Учитывая 
анамнез заболевания и предшествующую токсичность, 
принято решение о начале 4-й линии химиотерапии по 
схеме этопозид 100 мг/м2 + карбоплатин AUC 5. С 29 ноя-
бря 2019 г. по 15 февраля 2020 г. было проведено 3 курса 
по выбранной схеме. Однако проведение 3-го курса 
осложнилось развитием стойкой гематологической ток-
сичности 3–4-й ст., что заставило нас отказаться от даль-
нейшего продолжения лечения.

При контрольном обследовании от 28 февраля 2020 г. 
отмечено прогрессирование заболевания в виде роста 
узлов на плевре справа, появления очагов в левом лег-
ком, увеличения лимфоузлов. Учитывая данные литерату-
ры, которые свидетельствуют в пользу возможного воз-
обновления иммунотерапии у пациентов с иммуноопос-
редованными нежелательными явлениями, было принято 
решение о реиндукции иммунотерапии при условии 
тщательного контроля гормонального статуса, уровня 
натрия и продолжении заместительной гормонотерапии. 
Также мы приняли решение отказаться от ипилимумаба в 
пользу монотерапии ниволумабом, что было продиктова-
но более благоприятным профилем токсичности моноте-
рапии и длительным эффектом на 1-й линии лечения. 
С 25 марта по 26 октября 2020 г. было проведено 10 кур-
сов реиндукции иммунотерапии ниволумабом 240 мг в/в 
капельно каждые 2 нед. в монорежиме. Пациентка пере-
несла лечение удовлетворительно, каких-либо отклоне-
ний в показателях крови не было отмечено. 

При контрольном обследовании от 28 октября 2020 г. 
отмечено прогрессирование заболевания. Со 2 ноября 
2020 г. по настоящее время получает доцетаксел 75 мг/м2 
в/в капельно по месту жительства. Лечение переносит 
удовлетворительно.

Таким образом, пациентка уже более 2 лет находится 
на лечении с хорошим эффектом, несмотря на перене-
сенную тяжелую токсичность. На наш взгляд, данный 
клинический случай прекрасно иллюстрирует не только 
важность хорошего знания возможного спектра иммуно-
опосредованной токсичности и вероятных сроков ее 
реализации, но также еще раз подчеркивает значимость 
тщательного мониторинга состояния пациента на всех 
этапах лечения и необходимость работы мультидисцип- 
линарной команды.

ОБСУЖДЕНИЕ

Потенциал совместного использования нескольких 
ингибиторов контрольных точек был впервые продемон-
стрирован при диссеминированной меланоме, где было 
показано, что комбинация ниволумаба и ипилимумаба 
значительно улучшает общую выживаемость при назначе-
нии в качестве первой линии лечения [10]. Согласно дан-
ным, полученным в ходе открытого рандомизированного 
многоцентрового исследования CА209-9LA, в котором 
оценивалась эффективность комбинации химиотерапии + 
ниволумаба + ипилимумаба в качестве 1-й линии лечения 
пациентов с диссеминированным немелкоклеточным 
раком легкого, медиана общей выживаемости составила 
15,6 мес. в группе с комбинированным режимом против 
10,9 мес. в группе химиотерапии. Частота объективного 
ответа также оказалась выше: 38,2 против 24,9% в кон-
трольной группе. Нежелательные явления 3–4-й ст. чаще 
отмечались в группе комбинированного режима (47 про-
тив 38%) и в основном являлись осложнениями химиоте-
рапии: нейтропения – в 24 (7%) случаев в эксперименталь-
ной группе против 32 (9%) в контрольной группе, анемия – 
21 (6%) против 50 (14%), диарея – 14 (4%) против 2 (1%), 
повышение уровня липазы  – 22 (6%) против 3 (1%) и 
астения – 3 (1%) против 8 (2%) [12]. Между тем иммуноте-
рапия в монорежиме либо в комбинации с химиотерапией 
в настоящее время является стандартом лечения пациен-
тов с немелкоклеточным раком легкого практически на 
всех этапах лечения, не ограничиваясь лишь поздними 
стадиями заболевания [11]. Не будет преувеличением ска-
зать, что в будущем иммунотерапия станет неотъемлемой 
частью лечения большинства видов рака.

Эндокринопатии являются одним из наиболее часто 
описываемых осложнений иммунотерапии [1, 13] 
Основными отличиями от других иммуноопосредованных 
нежелательных явлений является то, что, с одной стороны, 
они хорошо поддаются коррекции, а с другой  – часто 
необратимы и требуют пожизненного назначения замес- 
тительной гормонотерапии. Симптомы эндокринопатий 
многообразны и специфичны, что затрудняет постановку 
правильного диагноза, особенно онкологами. Последствия 
поздней диагностики и отсроченного начала лечения 
могут быть очень серьезными, вплоть до летального исхо-
да. Таким образом, клиницисты должны быть вниматель-
ны к признакам и симптомам вероятных эндокринопатий, 
в то время как эндокринологи должны быть осведомлены 
о вероятных паттернах эндокринной дисфункции и обя-
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зательно принимать во внимание, что пациент получал 
либо получает иммунотерапию [14].

Не менее важными, на наш взгляд, являются опреде-
ление базовых функций щитовидной железы и оценка 
сопутствующей патологии еще до начала лечения. Это 
позволит в дальнейшем избежать многих проблем и не 
усугубить уже имеющиеся нарушения.

Принимая во внимание, что, согласно рекомендациям 
по коррекции иммуноопосредованных нежелательных 
явлений, в ряде случаев требуется назначение высоких 
доз кортикостероидов [15, 16], также необходимо учиты-
вать побочные эффекты лечения высокими дозами глю-
кокортикоидов, включая гипергликемию, остеопороз и 
риск подавления функции надпочечников.

О первичной надпочечниковой недостаточности как 
об осложнении иммунотерапии сообщалось редко, и с 
2011 г. в литературе было описано лишь несколько случа-
ев. Однако чрезвычайно важно знать о ее возникновении, 
учитывая потенциально катастрофические последствия 
нераспознанного надпочечникового криза. В 2019 г. 
M.H.  Tan et al. опубликовали в Clinical Diabetes and 
Endocrinology обзор 451 случая эндокринопатий, описан-
ных в литературе с 2011 по январь 2018 г. [13]. Авторы 
постарались проанализировать и выделить общие харак-
теристики для каждого отдельного вида осложнений. Ими 
проанализировано 6 описанных случаев надпочечнико-
вой недостаточности [17–21]. Средний возраст пациентов 
в этой когорте составлял 52 года (диапазон 43–56 лет), 
60% – мужчины. Из 6 пациентов у 3 была метастатическая 
меланома, рак легкого – у 2 и у 1 – рак почки. Ингибиторы 
PD-1 применяли у 4 из 6 пациентов в качестве монотера-
пии. Ипилимумаб применяли у 2 пациентов, ниволумаб – 
у 3 и 1 получал пембролизумаб. Среднее время до появ-
ления симптомов составило 10 нед. после начала терапии 
ингибиторами точек иммунного контроля (диапазон 1,5–
36 нед.). Высокие дозы стероидов использовали в каче-

стве начальной терапии в 4 случаях, а назначение корти-
костероидов в физиологических дозировках – в 2. У всех 
пациентов отмечено разрешение надпочечниковой 
недостаточности с последующей отменой заместитель-
ной терапии стероидами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Знаний только одного специалиста уже становится 
недостаточно для полноценного ведения пациента. 
Несмотря на очевидное нарастание стимулированных 
эндокринопатий в результате расширения возможностей 
иммунотерапии, в настоящее время отсутствует система-
тизация как течения этих заболеваний, так и методов 
ранней диагностики и своевременной терапии. 

В своем обзоре M.H. Tan et al. отдельно подчеркивают, 
что в сравнении с обзором 2016 г., который включал 
всего 84 случая эндокринопатий, к 2019 г. отмечено пяти-
кратное увеличение количества сообщений – до 451 слу-
чаев. Это свидетельствует о все возрастающей актуаль-
ности проблемы и расширяющемся спектре иммуноопос-
редованных осложнений. Стоит заметить, что в обзор 
попадали только опубликованные случаи эндокринопа-
тий. Поэтому важно как можно шире освещать каждый 
такой случай для разработки единой тактики обследова-
ния и ведения пациентов. 

Понимание различий в течении иммуноопосредован-
ных эндокринологических нежелательных явлений и 
фоновых заболеваний может стать дополнительным фун-
даментальным знанием для лучшего осмысления спон-
танных аутоиммунных поражений органов эндокринной 
системы. Это позволит при необходимости вернуться к 
иммунотерапии без возобновления токсичности.  
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