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Резюме
В последние годы основной акцент в лекарственном лечении 
злокачественных опухолей делается на иммунотерапию. 
Это обусловлено разработкой и регистрацией нового класса 
препаратов –  блокаторов контрольных точек иммунного 
пути. Основанием для регистрации этого класса препаратов 
послужили результаты рандомизированных клинических 
исследований, показавших преимущество этих препаратов по 
сравнению со стандартной терапией в общей выживаемости 
[1–3]. Более благоприятным оказался их токсический 
профиль. Однако те осложнения, с которыми пришлось 
столкнуться клиницистам, имели принципиально новый, 
отличный от обусловленных стандартными цитостатиками 
характер. Многообразие побочных иммуноопосредованных 
реакций компенсируется стандартным алгоритмом их 
коррекции [4]. Раннее выявление и своевременное лечение 
необходимо для успешного купирования этих осложнений.
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In recent years, immunotherapy is the main emphasis approach 
for malignant tumors treatment due to the development and 
registration of a new class of drugs –immune checkpoint 
inhibitors. Results of the randomized clinical trials, which showed 
a benefit in overall survival in comparison with standard therapy, 
was the basis for registration of this class of medicines [1–3]. 
Their toxicity profile is more favorable. However, the adverse 
reactions, which accrues during immunotherapy, are essentially 
new and different from standard chemotherapy. The standard 
management algorithm compensates the variety of immune-
mediated adverse reactions [4]. Early detection and timely 
treatment is necessary for the successful management of these 
adverse reactions.
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ВВЕДЕНИЕ

Традиционные подходы к лекарственному лечению боль-
ных злокачественными солидными опухолями, в первую 
очередь химиотерапия, демонстрируют весьма скромные 
результаты. Таргетная терапия на современном этапе весь-
ма эффективна у ограниченной популяции больных, име-
ющих молекулярно-генетические нарушения в опухоли.
Иммунотерапия давно признана перспективным направле-
нием в лечении злокачественных опухолей. Недавнее ее воз-
рождение в значительной степени связано с многочисленны-
ми исследованиями последних лет, которые улучшили наше 
понимание иммунологии опухоли и позволили разработать 
новые иммунотерапевтические подходы, нацеленные на 
специфические регуляторные контрольные точки. В отличие 
от химио- и лучевой терапии иммунотерапевтические пре-
параты стимулируют собственные иммунные механизмы 
организма, усиливая его способность бороться с опухолями. 
Во избежание гиперактивации иммунной системы и повреж-
дения здоровых тканей регуляторные Т-лимфоциты экспрес-
сируют на своей поверхности ко-ингибирующие молекулы 
(белки-контролеры), которые действуют как негативные ре-
гуляторы их активации. Эти механизмы важны для защиты 
организма от развития аутоиммунных заболеваний, однако, 
они также эффективно используются опухолью для усколь-
зания от иммунного контроля [5, 6]. Джеймс Эллисон разра-
ботал метод блокады белков-контролеров, открывающий 
иммунной системе доступ к опухоли. Этот терапевтический 
подход заключается в ингибировании иммунных контроль-
ных точек на поверхности Т-лимфоцитов, таких как антиген-4 
цитотоксических Т-лимфоцитов (СТLA-4) или рецептор про-
граммируемой гибели клеток –1 (PD-1), экспрессируемых 
на поверхности активированных Т-клеток и обычно сни-

жающих активность иммунного ответа [5]. Использование 
моноклональных антител, которые блокируют рецепторы 
CTLA-4 и PD-1, усиливает Т-клеточный противоопухолевый 
иммунный ответ и позволяет достичь хороших результатов 
в лечении злокачественных опухолей [1–3, 7]. Тем не менее 
внешнее воздействие на иммунные контрольные точки мо-
жет привести к дисбалансу в иммунологической толерантно-
сти и вызвать бесконтрольный иммунный ответ. Это может 
проявляться развитием аутоиммуноподобных/воспалитель-
ных побочных реакций, которые вызывают повреждение 
нормальных тканей и органов, в том числе: кожи, желудоч-
но-кишечного тракта, печени, легких, эндокринной системы 
и др. Такие неблагоприятные реакции называются иммуно- 
опосредованные нежелательные явления (иоНЯ). В насто-
ящее время разработаны алгоритмы стандартного лечения 
иоНЯ с использованием иммуносупрессивной терапии, кото-
рая подавляет воспалительную реакцию, не устраняя проти-
воопухолевый иммунный ответ [8]. Иммунотерапевтические 
препараты уверенно входят в клиническую практику –  уве-
личивается количество получающих их пациентов, в случае 
контроля за болезнью им предполагается длительное лече-
ние, таким образом, знание побочных реакций и способов их 
коррекции чрезвычайно важны.

ЧАСТОТА И ВРЕМЯ РАЗВИТИЯ 
ИММУНООПОСРЕДОВАННЫХ  
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ

Препараты, блокирующие контрольные точки иммунно-
го ответа, потенциально могут вызывать иоНЯ с пораже-
нием любых органов и систем (рис. 1). Они возникают 
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у 90% пациентов, получающих лечение анти-CTLA-4 
препаратами, и у 70% пациентов, получающих PD-1/PD-
L1 антитела (рис. 2) [9, 10, 11]. Необходимо отметить, 
что осложнения 3–4 степени возникают не часто. Ан-
ти-CTLA-4 чаще ассоциируются с выраженными ослож-
нениями 3–4 степени –  у 5–22% пациентов. Наиболее 
часто при терапии анти-CTLA-4 поражается кожа (сыпь, 
зуд) и желудочно-кишечный тракт (диарея, колит) [9]. 
При терапии анти-PD-1/PD-L1 препаратами тяжелые 
иоНЯ развиваются реже –  у 7–12% пациентов, и про-
являются усталостью, сыпью, зудом, диарей, тошнотой, 
снижением аппетита и артралгией [1–3]. Более ред-
ко встречаются иоНЯ со стороны следующих органов  
и систем: кожа (витилиго, псориаз, синдром Лайелла), 
желудочно-кишечный тракт (гастриты, панкреатиты), 
железы внутренней секреции (гипо/гипертиреоидиты, 
гипофизиты, надпочечниковая недостаточность, диа-
бет), легкие (пульмониты, плевральный выпот, сарко-
идоз), нервная система (периферическая нейропатия, 
асептический менингит, синдром Гийена-Барре, энцефа-
лопатия, миелит, менинго-радикуло-неврит, миастения), 
печень (гепатиты), почки (грануломатозный интерстици-
альный нефрит, волчанкоподобный гломерулонефрит), 
кроветворные органы (гемолитическая анемия, тромбо-
цитопения, нейтропения, панцитопения), мышечно-су-
ставная система (артриты, миопатии), сердце (перикар-
дит, кардиомиопатия), глаза (увеит, конъюнктивиты, 
блефариты, ретиниты, хореоидиты, орбитальный мио-
зит) [1–3, 7, 9].
Такое многообразие клинических проявлений усложняет 
задачу клинициста, зачастую приходится проводить диф-
ференциальный диагноз между прогрессированием опу-
холевого процесса, обострением сопутствующих заболе-
ваний или осложнениями лечения.

Иммуноопосредованные реакции могут развиться на лю-
бом этапе иммунотерапии и даже после ее окончания. 
Однако большинство иоНЯ развивается в первые 6 меся-
цев терапии: кожная токсичность может развиться рано 
(на 2–3 неделе терапии), несколько позже развивает-
ся гастроинтестинальная токсичность (на 5–10 неделе), 
гепатотоксичность (на 6–14 неделе), эндокринопатии 
(с 7-й недели) [1–3]. Описаны случаи отсроченного раз-
вития нежелательных явлений, после окончания лечения, 
иногда до 1 года [7].

ОСНОВЫ КОРРЕКЦИИ 
ИММУНООПОСРЕДОВАННЫХ НЯ

Патофизиология иммуноопосредованной токсичности 
изучена не до конца. Считается, что основную роль в раз-
витии иоНЯ играет гиперактивация Т-лимфоцитов. Одна-
ко возможно вовлечение других иммунных клеток и ме-
ханизмов: секреция антител В-лимфоцитами, активация 
гранулоцитов и экспрессия цитокинов [12]. Помимо им-
мунотерапии существуют другие причины, маскирующие 
нарушение иммунитета, такие как опухолевая инфильтра-
ция, оппортунистические патогены, сопутствующая ме-
дикаментозная терапия, профессиональные токсические 
воздействия. Дифференцировать истинное прогрессиро-
вание опухолевого процесса от токсического воздействия 
иногда можно только с помощью морфологической вери-
фикации. Возможно обострение хронических инфекций 
на фоне иммунотерапии, например вирусного гепатита 
с повышением печеночных ферментов, а появление ле-
гочных инфильтратов может быть проявлением пнев-
моцистной пневмонии. Эти состояния ошибочно могут 
быть расценены как проявления токсичности. Некоторые 
лекарственные препараты (антиаритмические, гипотен-
зивные, антипсихотические, антиконвульсанты) потен-
циально могут способствовать развитию аутоиммунных 
реакций, а назначение иммуноонкологических препаратов 
увеличивает эти риски [13].
Учитывая всю сложность диагностики, пациент должен 
быть предупрежден о необходимости сообщать лечащему 
врачу о возникновении любых новых симптомов. Боль-
ного следует информировать о возможности развития 
осложнений иммунотерапии на любом этапе лечения –  
в начале, в процессе и после его окончания. Только своев-
ременная диагностика и раннее лечение могут предотвра-
тить развития тяжелых иоНЯ. Следует еще раз напомнить, 
что большинство иммуноопосредованных побочных явле-
ний 1–2 степени выраженности обратимы при условии их 
правильной коррекции [11, 13].
Перед началом иммунотерапии необходимо убедиться, 
что все побочные реакции, связанные с предшествующим 

Рис. 1. Основные проявления иоНЯ
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лечением, полностью купированы. Обследование до на-
чала иммунотерапии включает физикальный осмотр, ла-
бораторные тесты (клинический, биохимический анализы 
крови, общий анализ мочи, гормоны щитовидной железы, 
тестостерон, тесты на гепатиты В и С, ЭКГ), обследование 
для оценки распространенности опухолевого процесса. 
Лабораторные тесты следует повторять регулярно. По-
скольку существует риск отсроченной токсичности, после 
окончания иммунотерапии пациенты должны оставаться 
под наблюдением.
Если развилась иммуноопосредованная токсичность, не-
обходимо установить тщательное наблюдение за боль-
ным, при необходимости в условиях стационара, и сво-
евременно начать лечение –  в зависимости от степени 
выраженности осложнений –  это могут быть симптома-
тическая терапия, кортикостероиды и другие иммуносу-
прессанты (таблица1) [11].

Многообразие проявлений иммуноопосредованной ток-
сичности компенсируется единым алгоритмом лечения. 
Основой является кортикостероидная терапия. После ку-
пирования иоНЯ требуется постепенное снижение дозы 
кортикостероидов (в течение 1 месяца) из-за риска воз-
врата осложнений. При отсутствии эффекта адекватной 
кортикостероидной терапии необходимо обсудить допол-
нительное назначение иммуносупрессантов –  инфликси-
маб, микофенолата мофетил, такролимус. Если диагноз 
иммуноопосредованных осложнений вызывает сложно-
сти, а также имеет место выраженная токсичность –  пока-
зана консультация узкого специалиста, например пульмо-
нолога, дерматолога, гастроэнтеролога, эндокринолога, 
хирурга [4, 8, 11].
Следует помнить, что нет четкой корреляции между до-
зой, длительностью лечения (интервалы между введени-
ями) и эффективностью иммунотерапии. Например, бло-

Таблица 1. Ключевые подходы к ведению иоНЯ [11]

Степень 
токсичности

Необходимость 
госпитализации Кортикостероиды Другие иммуноcупрессанты Иммунотерапия

1 Амбулаторно Не рекомендованы Не рекомендованы Продолжается

2 Амбулаторно
Местные стероиды или 
системно перорально 
0.5–1 мг/кг/сут

Не рекомендованы

Откладывается (в случае 
кожной токсичности
или эндокринопатии –  
 может быть продолжена

3 Госпитализация
Системно стероиды внутрь 
или в/в 1–2 мг/кг/сут 

Если симптомы сохраняются 
после 3–5 дней терапии 
стероидами

Оценить потенциальные 
риски/эффект от ИТ

4 Госпитализация  
(интенсивная терапия)

Метилпреднизолон в/в 
1–2 мг/кг/сут

Если симптомы сохраняются 
после 3–5 дней терапии 
стероидами

Прекращение ИТ

Рис. 2. Частота развития иоНЯ [4]

К
ож

а

Ж
К

Т

Л
ег

ки
е

К
ож

а

Ж
К

Т

Л
ег

ки
е

К
ож

а

Ж
К

Т

Л
ег

ки
е

К
ож

а

Ж
К

Т

Л
ег

ки
е

К
ож

а

Ж
К

Т

Л
ег

ки
е

К
ож

а

Ж
К

Т

Л
ег

ки
е

А
рт

ла
рг

ия

А
рт

ла
рг

ия

А
рт

ла
рг

ия

А
рт

ла
рг

ия

А
рт

ла
рг

ия

А
рт

ла
рг

ия

П
еч

ен
ь

Н
ев

р/
 

зр
ен

ие

П
еч

ен
ь

Н
ев

р/
 

зр
ен

ие

П
еч

ен
ь

Н
ев

р/
 

зр
ен

ие

П
еч

ен
ь

Н
ев

р/
 

зр
ен

ие

П
еч

ен
ь

Н
ев

р/
 

зр
ен

ие

П
еч

ен
ь

Н
ев

р/
 

зр
ен

ие

Э
нд

ок
ри

н

Э
нд

ок
ри

н

Э
нд

ок
ри

н

Э
нд

ок
ри

н

Э
нд

ок
ри

н

Э
нд

ок
ри

н



 

72

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ • OWN INVESTIGATIONS

Журнал «Злокачественные опухоли» • № 4 – 2016 г. (20) • www.malignanttumours.org

каторы CTLA-4 изучались в различных режимах –  10 мг/кг 
каждые 3 недели или каждые 3 месяца, а блокаторы PD-1 
в исследованиях вводились в дозах от 1 до 10 мг/кг каж-
дые 2 или 3 недели. Все режимы показали эквивалентную 
эффективность, у части больных, прекративших терапию 
из-за токсичности, сохранялся длительный эффект [3, 14, 
15]. Таким образом, врач должен понимать, что предпоч-
тительнее сделать отсрочку в введении препарата до ку-
пирования нежелательных реакций, без риска потерять 
дозовую интенсивность иммунотерапии.
Возобновление иммунотерапии возможно, если побоч-
ные эффекты полностью купированы или уменьшились до 
1 степени, а доза кортикостероидов снижена до ≤10 мг/сут 
[4, 16]. Иммунотерапию необходимо полностью прекра-
тить в случае тяжелых осложнений, а также при повтор-
ных осложнениях 2 степени, не купирующихся в течение 
3 месяцев, несмотря на адекватную терапию. Для зареги-
стрированных на сегодняшний день трех препаратов, ре-
дукция дозы не предусмотрена [4, 7].
Как правило, гастроинтестинальная, печеночная и почеч-
ная токсичность купируются быстро, в то время как для 
разрешения эндокринопатии требуется длительное время. 
Гормональный дефицит может длительно сохраняться, 
и пациенты будут нуждаться в заместительной терапии. 
Имеющиеся данные не подтверждают негативного влия-
ния иммуносупрессивной терапии, проводимой из-за ток-
сичности, на эффективность лечения [15–17].
Длительная иммуносупрессивная терапия при рефрактер-
ных иоНЯ увеличивает риск развития оппортунистических 
инфекций, включая аспергиллез легких, туберкулез, цито-
мегаловирусную инфекцию. Для профилактики предлага-
ется использовать триметоприм/сульфаметоксазол, если 
суточная доза кортикостероидов равна или превышает 
1 мг/кг. Также целесообразно провести тест на туберку-
лезную инфекцию [18].
Несомненно, что по мере накопления клинического опыта 
будут разработаны оптимальные режимы иммуносупрес-
сивной терапии.

ОТДЕЛЬНЫЕ ВИДЫ ИММУНООПОСРЕДОВАННЫХ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ

Гастроинтестинальная токсичность  
– часто встречающееся иоНЯ при иммунотерапии. 
Основными проявлениями являются диарея и колит, со-
общалось о единичных случаях перфорации кишки на 
фоне терапии анти-CTLA-4. Диарея и колиты встречаются 
у 32,8% пациентов, а боли в животе у 15,3%, 3–4 степень 
токсичности развивается приблизительно в 5% случаев. 
У пациентов, получающих терапию анти-PD-1 препарата-
ми, гастроинтестинальная токсичность развивается зна-

чительно реже, чем при терапии анти-CTLA-4: диарея от-
мечена у 6.0–16.0% пациентов, а 3–4 степень у 2,2% [19, 
20]. Незначительные проявления (1 степень) корригиру-
ются симптоматической терапией (лоперамид) и диетой. 
Необходимо исключить инфекционный характер диареи 
(Clostridium difficile). При диарее 2 степени (4–6 эпизодов 
в сутки) иммунотерапия откладывается до уменьшения 
симптоматики до 1 степени или полного восстановления 
и назначаются кортикостероиды. Выраженные симптомы –  
диарея 3–4 степени (более 7 эпизодов за сутки), подозрение 
на перфорацию кишки или непроходимость  требуют неза-
медлительной полной отмены иммунотерапии, показана 
консультация хирурга, при исключении хирургической па-
тологии –  назначение высоких доз кортикостероидов (рис. 
3). Диагноз колита ставится на основании клинических 
симптомов (боли в животе, часто диарея), рентгенологиче-
ских данных (застой мезентериальных сосудов, утолщение 
кишечной стенки). В случае выраженных или персистирую-
щих длительное время симптомах показана консультация 
гастроэнтеролога и колоноскопия с биопсией. В биоптатах 
при иммуноопосредованном колите определяется воспа-
лительная клеточная инфильтрация. Дополнительно, при 
жизнеугрожающих симптомах и неэффективности адек-
ватной кортикостероидной терапии при отсутствии про-
тивопоказаний (перфорация кишки, сепсис) может быть 
назначен инфликсимаб (5 мг/кг) –  антитело TNF, применя-
емый для лечения аутоиммунных заболеваний [4, 21].
Кожная токсичность –  наиболее частое проявление ток-
сичности. Более чем у половины пациентов, получающих 
терапию анти-CTLA-4, развивается зуд и сыпь. При тера-
пии анти-PD1 препаратами кожные реакции (сыпь и зуд) 
развиваются у 28–37% пациентов, витилиго у 9–11%. 
Необходимо отметить, что большинство кожных реакций 
1–2 степени тяжести. Возможно развитие редких побоч-
ных реакций, таких как псориаз, эксфолиативный дерма-
тит и эритема [14, 21, 22]. Сыпь (макулопапулезная или 
эритродермия) и зуд (на фоне сыпи или изолированно), 
как правило, клинически незначимы и легко контроли-
руются пероральными антигистаминными препаратами 
и местными стероидами без прекращения иммунотера-
пии. При условии тщательного наблюдения за больным 
даже при 2 степени кожной токсичности иммунотерапия 
может быть продолжена. Системная стероидная терапия 
и отсрочка иммунотерапии показана при иоНЯ 3–4 сте-
пени. В биоптатах кожи определяется эозинофильная 
инфильтрация или лейкоцитокластический васкулит, 
могут преобладать CD8+ Т-лимфоциты с тропностью 
к меланинсодержащим клеткам. У больных с меланомой 
сыпь может быть предиктором иммунного ответа и в не-
которых случаях приводить к витилиго [23]. Серьезные 
осложнения, такие как синдром Стивенса-Джонсона, 
токсический эпидермальный некролиз, язвенный, бул-
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Рис. 3. Алгоритм ведения иммуноопосредованного колита [4]

Рис. 4. Алгоритм ведения иммуноопосредованного гепатита [4]
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лезный, некротический или геморрагический дерматиты 
наблюдались менее чем в 1% случаев. Это однозначное 
показание к прекращению иммунотерапии, проведению 
высокодозной стероидной терапии и консультации дер-
матолога [22, 23].
Печеночная  токсичность (гепатит) проявляется повыше-
нием печеночных ферментов (аланинаминотрансферазы 
или аспартатаминотрансферазы) и/или билирубина и раз-
вивается менее чем у 5% пациентов [11, 22]. Как правило, 
протекает бессимптомно, редко присоединяется лихорад-
ка, слабость, тошнота, боли в животе. При развитии гепа-
тита необходимо провести дифференциальный диагноз 
с прогрессированием болезни и инфекционным процес-
сом. Полезными могут оказаться серологические пробы 
на вирусные гепатиты, цитомегаловирус, вирус Эпштей-
на-Барра. Ультразвуковое исследование печени может не 
выявить изменений или определить гомогенную гепатоме-
галию, отек, или увеличение периферических лимфоузлов. 
После консультации гепатолога может быть выполнена 
биопсия печени. В биоптатах при иммуноопосредованных 
реакциях описывается диффузная Т-клеточная инфильтра-
ция, иногда фокусы воспаления вокруг желчных протоков. 
Повышение печеночных ферментов АСТ и/или АЛТ более 
3 норм, а общего билирубина –  более 1.5 норм, требует 
временного прекращения иммунотерапии и возобновле-

ние ее, возможно, при снижении показателей до 1 степени 
тяжести (рис. 4). При пятикратном повышении ферментов 
и/или трехкратном повышении билирубина необходимо 
полностью отменить иммунотерапию из-за риска разви-
тия печеночной недостаточности (менее 1% случаев). Если, 
несмотря на адекватную стероидную терапию в течение 
48–72 ч, симптомы выраженной печеночной токсичности 
сохраняются, показано назначение микофенолата мофети-
ла в резистентных к нему случаях –  такролимус [4, 22].
Легочная токсичность (пневмонит), пожалуй, самое гроз-
ное осложнение иммунотерапии, развивающееся пример-
но у 1% пациентов. Может быть выявлено случайно при 
контрольном рентгенологическом обследовании в виде 
диффузных инфильтратов и протекать бессимптомно. 
В отдельных случаях симптомы дыхательной недоста-
точности развиваются стремительно и могут приводить 
к летальному исходу [11]. Пульмонит, даже 1 степени 
(бессимптомные изменения, выявленные рентгенологи-
чески), может потребовать приостановки иммунотерапии 
и тщательного наблюдения за пациентом, с проведением 
контрольного ренгенологического исследования грудной 
клетки через 3 недели (рис. 5). Всем пациентам с легоч-
ными симптомами показана консультация пульмонолога, 
бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважом (для ис-
ключения инфекционной природы пульмонита), госпита-

Рис. 5. Алгоритм ведения иммуноопосредованного пневмонита [4]
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лизация (в отдельных случаях в отделение интенсивной 
терапии). В биоптате в легочной ткани выявляется диф-
фузная лимфоцитарная инфильтрация. При постановке 
диагноза пульмонита сразу назначаются кортикостеро-
иды, возможно эмпирическое назначение антибиотиков. 
При отсутствии эффекта в течение 48–72 ч рекомендова-
на терапия инфликсимабом [4].
Выраженные пульмониты очень редко развиваются на 
фоне терапии анти-CTLA-4, для этого препарата более 
характерны бессимптомные рентгенологические находки, 
которые быстро купируются при временной отсрочке им-
мунотерапии. Симптомные пульмониты (с одышкой, уве-
личением мокроты, лихорадкой, болями в груди, крово-
харканьем) более характерны для анти-PD-1 препаратов. 
Интересно, что частота пульмонитов 2–3 степени у боль-
ных меланомой развивается реже, чем у больных раком 
легкого (1–2% против 7%) [24, 25]. У больных с опухоле-
вым поражением легких или сердечно-легочными заболе-
ваниями симптомы дыхательной недостаточности также 
могут быть связаны с прогрессированием болезни, псев-
допрогрессированием, обострением сопутствующих за-
болеваний, эмболией легочной артерии, однако, времени 
для дифференциального диагноза очень мало, поскольку 
симптомы быстро нарастают и могут привести к смер-
тельному исходу при отсутствии адекватного лечения.
Эндокринопатии –  самый сложный для диагностики вид 
иммуноопосредованной токсичности, развивающийся 
у 5–10% пациентов, получающих терапию ингибитора-
ми контрольных точек [11]. Эти осложнения развиваются 
вследствие инфильтрации иммунными клетками щито-
видной железы или гипофиза и могут приводить к разви-
тию тиреоидита или гипофизита, что чаще проявляется 
гипотиреозом или гипопитуитаризмом, включая надпо-
чечниковую недостаточность и гипогонадизм. Больным 
с сильными головными болями, особенно резистентными 
к НПВС и другим анальгетикам, показана МРТ головно-
го мозга с детальным изучением гипофиза. Компрессия 
зрительного нерва может сопровождаться нарушениями 
зрения. Увеличение гипофиза подтверждает диагноз ги-
пофизита. Последний может манифестировать не столь 
специфично в виде гипотензии, электролитных наруше-
ний, болями в животе, слабостью, потерей либидо. На 
фоне иммунотерапии следует регулярно осуществлять 
контроль гормонов (ТТГ и свободного тироксина), по 
показаниям –  УЗИ щитовидной железы. Всем больным 

с подозрением на эндокринопатию показана консульта-
ция эндокринолога, исследование гормонального про-
филя –  пролактина, ФСГ, ЛГ, тестостерона/эстрадиола, 
биохимический анализ крови. При развитии симптомной 
эндокринопатии необходимо приостановить иммуноте-
рапию и начать терапию высокими дозами кортикосте-
роидов (1–2 мг/кг/сут) с проведением соответствующей 
заместительной гормональной терапии. Иммунотерапию 
возможно возобновить только после купирования сим-
птомов и постепенной отмены кортикостероидов [4, 21]. 
Редко аутоиммунная эндокринопатия манифестирует 
адреналовыми кризами, в этих случаях показана стероид-
ная терапия стрессовыми дозами (гидрокортизон 100 мг 
в/в немедленно, затем 50–100 мг каждые 8 ч), гидратация.
Нейротоксичность –  очень редкое осложнение иммуно-
терапии, как правило, проявляется в виде незначительной 
периферической сенсорной нейропатии или мышечной 
слабости. Симптомы выявляются при детальном расспро-
се пациента, осмотр позволяет выявить разнообразные 
нарушения –  от снижения чувствительности до потери 
глубоких сухожильных рефлексов. Серьезные осложнения 
могут проявиться синдромом Гийена-Барре, поперечным 
миелитом, миастенией гравис [25, 26].
К редким иоНЯ также относятся гематологическая токсич-
ность (анемия, тромбоцитопения), сердечно-сосудистая 
(миокардиты, перикардиты, васкулиты), зрительная (бле-
фариты, конъюнктивиты, увеиты), почечная токсичность 
(нефриты), нарушение функции поджелудочной железы 
(эндокринной и экзокринной) [21, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повышенный интерес к проблеме иммуноопосредованной 
токсичности объясняется тем, что это новое эффективное 
направление в лекарственной терапии онкологических  
больных, и механизм развития побочных реакций и способы 
их коррекции принципиально отличаются от цитостатиков 
и таргетных препаратов [1–4]. Активный поиск маркеров-пре-
дикторов токсичности пока не дал однозначных результатов, 
но исследования в этом направлении продолжаются. Ранняя 
диагностика и своевременное лечение осложнений – залог 
успешного проведения противоопухолевой терапии. Для до-
стижения этой цели требуется тесное взаимодействие врачей 
разных специальностей, пациента и его близких.
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