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Аннотация 

Ингибиторы контрольных точек иммунитета (ИКТИ) могут вызвать иммуноопосредованные нежелательные явле-
ния (НЯ) со стороны эндокринной системы.
Цель. Определить частоту, время развития и факторы риска эндокринологических НЯ при терапии аnti-PD1- 
и anti-CTLA-4-препаратами. 
Материалы и методы. В ретроспективное одноцентровое исследование включен 61 пациент в возрасте от 28 до
81 года с диагностированным раком легких, яичников, пищевода, желудка, мочевого пузыря, почки и мезотелио-
мой плевры. Монотерапия anti-PDL1/аnti-PD1 проводилась у 44 (72%), комбинированная (аnti-PD1 + anti-CTLA-4) – 
у 17 (28%) пациентов. Вычислены: отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). 
Результаты. НЯ развились у 14 (23%) пациентов: тиреоидит – у 13%, гипофизит – у 8%, недостаточность над-
почечников и сахарный диабет – у 2–3%. При монотерапии НЯ возникли у 9 (20%), при использовании комби-
нации препаратов – у 5 (35%) пациентов (р=0,318). Среднее время возникновения НЯ от момента начала лече-
ния не отличалось в зависимости от применяемой схемы и составило 6 [4–18] нед. Симптоматические НЯ раз-
вились у 2 (13%) пациентов. Приостановка терапии ИКТИ из-за НЯ не потребовалась ни в одном случае.
Факторы риска: для возраста моложе 61 года ОШ составило 4,4 (95% ДИ 1,198–16,242), для женского пола –
ОШ 2,4 (95% ДИ 0,67–8,591), для наличия IV стадии заболевания – ОШ 2,4 (95% ДИ 0,689–8,362), для комби-
нированной терапии – ОШ 1,855 (95% ДИ 0,548–6,277), для эндокринной патологии в анамнезе – ОШ 0,813
(95% ДИ 0,152–4,356). 
Выводы. Частота развития эндокринологических НЯ при применении ИКТИ составляет 23%. Чаще развиваются
тиреоидит и гипофизит. Шанс НЯ выше у пациентов моложе 61 года. В большинстве случаев НЯ протекают бес-
симптомно и не требуют отмены терапии ИКТИ. 
Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек иммунитета, гипофизит, тиреоидит, надпочечниковая недоста-
точность, сахарный диабет, нежелательные явления.
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Endocrine adverse events of immune checkpoint inhibitors:
results of a single-center study
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Abstract 

Immune checkpoint inhibitors (ICPIs) agents can cause endocrine immune-related adverse events (irAEs).
Aim. Determine the incidence, time of onset and risk factors of endocrine irAEs in cancer patients treated with anti-PD1
and anti-CTLA-4 immunotherapy.
Materials and methods. This is a retrospective single-center study that included 61 patients aged 28 to 81 years with di-
agnosed cancer of the lungs, ovaries, esophagus, stomach, bladder, kidney, and pleural mesothelioma. 44 (72%) patients
received anti-PDL1/anti-PD1 monotherapy and 17 (28%) received a combination of anti-PD1 + anti-CTLA-4. Calculated:
odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI).
Results. The incidence of endocrine irAEs was 23% (14 patients): thyroiditis (13%), hypophysitis (8%), adrenal insufficiency
and diabetes mellitus (2–3%). IrAEs occurred in 9 (20%) patients with monotherapy and in 5 (35%) patients when using a
combination of drugs (p=0.318). The average time of onset of irAEs did not differ depending on the applied regimen and
amounted to 6 [4–18] weeks. Symptomatic irAEs developed in 2 (13%) patients. Discontinuation of ICPI therapy due to
irAE was not required in any case. Risk factors: age younger than 61 years old – OR 4.4 (95% CI 1.198–16.242), female –
OR 2.4 (95% CI 0.67–8.591), presence of stage IV disease – OR 2.4 (95% CI 0.689–8.362), combination therapy – 
OR 1.855 (95% CI 0.548–6.277), previous endocrine pathology – OR 0.813 (95% CI 0.152–4.356).
Conclusions. The incidence of endocrine irAEs when using ICPI is 23%. Thyroiditis and hypophysitis develop more often.
The odds are higher in patients younger than 61 years. In most cases, irAEs are not symptomatic and do not require dis-
continuation of ICPI therapy. 
Keywords: immune checkpoint inhibitors, hypophysitis, thyroiditis, adrenal insufficiency, diabetes mellitus, adverse ef-
fects.
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Список сокращений
АКТГ – адренокортикотропный гормон
ДИ – доверительный интервал
ИКТИ – ингибиторы контрольных точек иммунитета
НЯ – нежелательные явления
ОШ – отношение шансов
Т3 – трийодтиронин
Т4 – тироксин
ТТГ – тиреотропный гормон

anti-CTLA-4 (anti-Cytotoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein 4) – антитела против цитотоксического T-лимфо-
цит-ассоциированного белка 4 
аnti-PD1/PDL1 (anti-Programmed cell death/anti-Program-
med cell death ligand 1) – антитела против белка запро-
граммированной клеточной смерти 1 или его лиганда 
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) – общая терминология критериев нежела-
тельных явлений 



ингибиторы контрольных точек иммунитета
(икти) применяют для лечения злокачественных
новообразований [1, 2]. Эти препараты обладают
способностью ингибировать иммуносупрессивные
молекулы ctla-4 (цитотоксический t-лимфоцит-
ассоциированный белок 4) и pd1/pdl1 (белок за-
программированной клеточной смерти 1 и его ли-
ганд), экспрессирующиеся главным образом на 
т-лимфоцитах, стимулируя их, что приводит к ак-
тивации противоопухолевого иммунного ответа.
препараты, представленные моноклональными ан-
тителами anti-ctla-4 и аnti-pd1/pdl1, обладают
способностью активировать иммунную систему
против опухолевых клеток, но также могут вызвать
аутоиммунные побочные эффекты. 

контрольные точки иммунитета играют ключе-
вую роль в поддержании иммунологической аутото-
лерантности, их ингибирование может вызвать им-
муноопосредованные нежелательные явления (ня). 

в последнее время появляются сообщения о слу-
чаях возникновения эндокринной патологии на
фоне лечения икти. поражаются гипофиз, щито-
видная железа, надпочечники, поджелудочная же-
леза [3, 4]. данные о среднем времени возникнове-
ния ня от начала терапии разнятся: от 4 до 12,2 нед
для anti-pd1-препаратов [5–7] и от 7 до 20 нед –
при anti-ctla-4-терапии [8]. Эндокринологиче-
ские ня обычно имеют 1–2-ю степень тяжести и
часто проявляются неспецифическими симпто-
мами, что затрудняет их диагностику [9]. меха-
низмы, лежащие в основе иммуноопосредованного
повреждения органа-мишени отдельных пациентов,
а также факторы риска развития ня остаются не-
определенными. известно, что патология эндо-
кринной системы, предшествующая началу лечения
икти, повышает риск развития ня [10]. влияние
пола, возраста и локализации опухоли на частоту
развития ня изучено недостаточно. нам не удалось
найти опубликованных в российской федерации
исследований по ня, связанных с терапией икти.

Цель исследования: определить частоту, время
развития и факторы риска эндокринологических
ня при терапии аnti-pd1- и anti-ctla-4-препара-
тами. 

Материалы и Методы 
в ретроспективное исследование включены па-

циенты со злокачественными новообразованиями,
получавшие лечение икти в центре проведения
клинических исследований «витамед» в период с
25.11.2016 по 30.09.2019.

всего в исследование включен 61 пациент в воз-
расте от 28 до 81 года: 24 (39%) мужчины, возраст 63
[59–68] года, и 37 (61%) женщин, возраст 60 [52–67]
лет. время наблюдения от начала терапии икти
составило 42 [26; 72] нед. 

классификацию новообразований проводили
согласно 8-й версии tnm-рекомендаций амери-
канского объединенного комитета по раку (aJcc)
[11].

исходные характеристики пациентов, включен-
ных в исследование, представлены в табл. 1. у боль-
шинства диагностирован рак легкого или рак яич-
ника – 80%. рак пищевода наблюдался только у
10%, еще реже – рак мочевого пузыря, почки, мезо-
телиома плевры. монотерапию аnti-pd1/pdl1 по-
лучили 44 (72%), комбинированную терапию аnti-
pd1 в сочетании с anti-ctla-4 – 17 (28%) пациен-
тов. при проведении монотерапии аnti-pd1
назначался троекратно в дозе 3 мг/кг каждый 1, 15,
29-й день цикла или однократно в дозе 200 мг в 
1-й день цикла; anti-pdl1 в дозе 10 мг/кг – в каж-
дый 1, 15, 29-й день цикла. комбинированная тера-
пия проводилась по схеме: аnti-pd1 по 3 мг/кг в 1,
15, 29-й день цикла в сочетании с anti-ctla-4 по 
1 мг/кг в 1-й день цикла. всего проведено 11 [5; 14]
циклов. 

оценивались частота, степень тяжести, сроки
развития и факторы риска развития эндокриноло-
гических иммуноопосредованных ня: гипофизита,
тиреоидита, надпочечниковой недостаточности и
сахарного диабета. 

диагноз гипофизита устанавливался на основа-
нии снижения уровней гормонов гипофиза – адре-
нокортикотропного гормона (актг) и/или тирео-
тропного гормона (ттг) с одновременным сниже-
нием гормонов щитовидной железы (свободного
трийодтиронина – т3 и свободного тироксина –
т4). тиреоидит подтверждался снижением уровня
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Initial characteristics of patients included in the study

Локализация опухоли Число, n (%) TNM
Монотерапия anti-PDL1

или аnti-PD1
Комбинированная терапия

аnti-PD1 + anti-CTLA-4
Легкое 28 (46) II–IV 17 11
Яичник 21 (34) II–IV 21 –
Пищевод 6 (10) II–IV 2 4
Желудок 2 (3) IV 1 1
Мочевой пузырь 2 (3) I–II 2 –
Почка 1 (2) II 1 –
Плевра 1 (2) I – 1
Всего 61 44 (72%) 17 (28%)



7сеченовский вестник. т. 10, №4, 2019 г. / sEchEnov mEdical Journal. vol. 10, no. 4, 2019

ОРИгИНАльНыЕ СТАТьИ / OrIgINal arTIClES

ттг с одновременным повышением свободного т4
или свободного т3 для гипертиреоидной фазы или
повышением уровня ттг в сочетании со сниже-
нием уровня свободного т4 для гипотиреоидной
фазы заболевания. для диагностики надпочечнико-
вой недостаточности использовался уровень актг.
сахарный диабет устанавливался на основании
клинических симптомов (полиурия, полидипсия,
потеря массы тела) и лабораторных данных – повы-
шенная концентрация глюкозы натощак в плазме
крови. 

изучение параметров гормонального статуса
проводилось в рамках обязательного скрининга
осложнений каждые 6 нед и внепланово – при по-
явлении симптоматики.

градация степени тяжести ня оценивалась в со-
ответствии с общей терминологией критериев ня
(common terminology criteria for adverse Events –
ctcaE v5.0, november 27, 2017) [12].

лабораторные исследования выполнены с помо-
щью автоматических иммунохемилюминесцентных
анализаторов: access 2 (beckman coulter, сша) и
immulitE 2000xpi (siemens healthcare diagnostics
inc., сша). принятые референсные значения:
актг (5–46 пг/мл), ттг (0,4–4,0 мед/л), т4 сво-
бодный (11,5–22,7 пмоль/л), t3 свободный
(2,8–6,45 пмоль/л), глюкоза (4,1–5,9 ммоль/л).

патология эндокринной системы, предшествую-
щая началу лечения икти, оценена на основании
анамнестических данных; она диагностирована 
у 10 (16%) пациентов. у 5 из них была затронута щи-
товидная железа: тиреоидит без клинической симп-
томатики выявлен у 2, у 1 – узловые образования
щитовидной железы, не требовавшие назначения
терапии, у 1 пациента в анамнезе была гемитирео-
идэктомия по поводу узлового зоба (принимал ан-
титиреоидный препарат тиамазол), еще 1 пациент
перенес удаление щитовидной железы в связи с вы-

явленным новообразованием в 1999 г. и принимал
левотироксин в суточной дозе 150 мкг. сахарный
диабет 2-го типа имели 2 пациента, обоим проводи-
лась инсулинотерапия. у 1 пациента диагностиро-
вана нарушенная толерантность к глюкозе. у 2 па-
циентов по данным магнитно-резонансной томо-
графии выявлен синдром «пустого турецкого
седла».

в качестве факторов риска оценены: пол, воз-
раст, стадия заболевания, локализация опухоли, ре-
жим применения икти (монотерапия или комби-
нированная терапия), предшествующая патология
эндокринной системы.

статистическая обработка данных производи-
лась с помощью программ Excel (microsoft, сша) с
применением методов описательной статистики;
данные представлены как медиана и интерквар-
тильный размах [25 и 75-й процентили]. оценку
значимости различий в группах проводили с ис-
пользованием непараметрического критерия
манна–уитни. для сравнения частот изученных
признаков использовался критерий хи-квадрат; вы-
числены отношения шансов (ош) и 95% довери-
тельные интервалы (ди). различия считались ста-
тистически значимыми при значении p<0,05.

результаты
всего за время наблюдения зарегистрировано 

16 ня 1–2-го класса по ctcaE у 14 (23%) пациен-
тов: 7 из 21 пациентки с раком яичников, 5 из 28 па-
циентов с раком легких и 2 из 6 пациентов с раком
пищевода (табл. 2). зависимости частоты развития
ня от локализации опухоли не отмечено (р=0,7).
медиана возраста пациентов с ня составила 55,5
[42,5; 61,5] года, у пациентов без ня – 63 [56,5; 67,5]
года (р=0,025).

при монотерапии аnti-pd1/anti-pdl1 ня воз-
никли у 9 (20%) пациентов, при использовании

4,4 [1,2–16,2]

2,4 [0,7–8,4] 

2,4 [0,7–8,6]

1,9 [0,5–6,3]

0,8 [0,2–4,4]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

Возраст ≤ 61 год

IV стадия

Женский пол

Комбинированная терапия

Эндокринная патология в анамнезе

ОШ

рис. ош и 95% ди для изученных факторов риска.
FIGURE. odds ratio and 95% confidence interval for the analyzed risk factors.



комбинации препаратов anti-ctla-4 в сочетании с
аnti-pd1 – у 5 (35%): статистически значимой раз-
ницы не получено (р=0,318).

среднее время возникновения ня от момента
начала лечения не отличалось в зависимости от
применяемой схемы и составило при монотерапии
6 [4–15] нед, при комбинированной терапии – 
6 [6–18] нед (р=0,492).

выявлено, что шанс развития ня статистиче-
ски значимо выше у пациентов моложе 61 года:
ош составило 4,4 (95% ди 1,198–16,242). также
отмечена тенденция к увеличению шанса развития
ня у пациентов с iv стадией заболевания: ош 2,4
(95% ди 0,689–8,362), при терапии комбинацией
препаратов – ош 1,855 (95% ди 0,548–6,277) и у
женщин – ош 2,4 (95% ди 0,67–8,591). для пред-
шествующей эндокринной патологии, как возмож-
ного фактора риска ня, ош составило 0,813 
(95% ди 0,152–4,356); см. рисунок. 

гипофизит зарегистрирован у 5 (8%) пациентов,
тиреоидит – у 8 (13%), у 2 (3%) пациентов развилась
надпочечниковая недостаточность и у 1 (2%) – са-
харный диабет. у 1 пациентки наблюдались 3 эндо-
кринопатии: на 4-й неделе развилась недостаточ-
ность надпочечников (актг 1012 пг/мл), на 7-й не-
деле уровень актг резко снизился (<5 пг/мл), что
трактовалось как гипофизит, в это же время появи-
лись лабораторные признаки тиреоидита (5а и 5б в
табл. 2) 

все 5 случаев гипофизита отнесены к 1-му
классу ctcaE и зарегистрированы у женщин с ра-
ком яичников, стадия заболевания iiic, принимав-
ших аnti-pdl1-препарат. при этом у 2 пациенток 
(1 и 2) затронуты надпочечники и щитовидная же-
леза. у 3 пациентов (3, 4 и 5б) пострадала только
функция надпочечников. среднее время возникно-
вения гипофизита от начала терапии икти соста-
вило 7 [4; 7] нед, средний возраст пациентов – 
50 [44; 53] лет. все случаи гипофизита протекали
бессимптомно и обнаружены во время скрининга.

из 8 случаев тиреоидита у 6 ня проявилось как
бессимптомный гипотиреоз (5б, 6, 7, 8, 9, 10) 2-го
класса по ctcaE, у 2 – как гипертиреоз (11, 12) 
1-го класса по ctcaE. среднее время возникнове-
ния тиреоидита от начала терапии икти составило
7 [6; 22] нед и не отличалось от такового для гипо-
физита. средний возраст пациентов с развившимся
тиреоидитом составил 60 [48; 69] лет. 

всем пациентам с гипотиреозом назначена заме-
стительная терапия левотироксином в дозе 50–75 мкг
в день. у 1 пациентки наблюдалась нормализация
функции щитовидной железы и через 20 нед заме-
стительная терапия была завершена. у оставшихся
сохранялись лабораторные признаки гипотиреоза,
время приема левотироксина составило более 50 нед.

развившийся гипертиреоз у 2 пациентов про-
текал бессимптомно и не требовал применения те-
рапии b-блокаторами. у 1-го пациента он купиро-
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Таблица 2. Характеристики пациентов с эндокринологическими иммуноопосредованными НЯ
Table 2. Characteristics of patients with endocrinе immune related adverse events

№ п/п Пол Возраст
Локализация

опухоли
Стадия ИКТИ НЯ АКТГ, пг/мл

ТТГ,
мЕд/л

T4 св.,
пмоль/л

T3 св.,
пмоль/л

Время от
начала

терапии,
нед

Класс по
CTCAE

1 ж 35 Яичник IIIC М Г <5 0,29 13,6 7 1
2 ж 53 Яичник IIIC М Г <5 0,17 13,5 3 1
3 ж 60 Яичник IIIC М Г <5 – – 16 1
4 ж 44 Яичник IIIC М Г <5 – – 4 1
5а ж 50 Яичник IIIC М НН 1012 4 1
5б ж 50 Яичник IIIC М Г+Т <5 19,5 7,9 7 Г1, Т2 
6 м 75 Легкое IVa К Т 27,0 4,5 2,1 18 2
7 ж 41 Яичник IV М Т 52,1 6,3 – 34 2
8 м 57 Легкое IV К Т 26,6 6,5 – 6 2
9 м 77 Легкое IV К Т 9,3 6,4 – 33 2
10 м 42 Пищевод IV К Т 30,8 4,4 3,0 6 2
11 м 62 Легкое IV К Т 0,02 21,0 7,5 6 1
12 ж 67 Пищевод IIa М Т 0,01 5,2 26,0 6 1
13 ж 28 Яичник IIIC М НН 53,2 15 1
14 м 59 Легкие IIIА М СД Глюкоза 25,5, ммоль/л 3 2

Примечание. ИКТИ: М – монотерапия аnti-PD1/PDL1, К – комбинированная терапия – аnti-PD1 в сочетании с anti-CTLA-4; 
НЯ: Г – гипофизит, Т – тиреоидит, НН – надпочечниковая недостаточность; 5а и 5б – одна и та же пациентка, имевшая 3 НЯ.
Notes. ICPIs: M – monotherapy anti-PD1/PDL1, K – combination therapy with аnti-PD1 and anti-CTLA-4; 
AEs – adverse events: Г – hypophysitis, T – thyroiditis, NN – adrenal insufficiency; 5a and 5b is the same patient who had 3 AEs.
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вался спонтанно спустя 12 нед после манифеста-
ции, у 2-й пациентки наблюдался переход в гипоти-
реоидную фазу спустя 4 нед.

два случая надпочечниковой недостаточности,
расцененные как 1-й класс по ctcaE, развились 
у 2 пациенток (5а и 13), время возникновения от на-
чала терапии составило 4 и 15 нед. у пациентки 5а
отмечались неспецифические симптомы – тошнота
и усталость, у пациента 13 клинических симптомов
ня не отмечено. 

спустя 3 нед после начала терапии икти диаг-
ностирован 1 случай сахарного диабета 2-го класса
по ctcaE с развитием астении, полиурии и поли-
дипсии. уровень глюкозы натощак в плазме крови
составлял 25,5 ммоль/л, начата инсулинотерапия.

приостановка терапии икти не потребовалась
ни в одном из всех случаев ня.

обсуждение
использование икти ассоциировано с разви-

тием ня: гипофизит, патология щитовидной же-
лезы, надпочечников, сахарный диабет. частота
развития эндокринных осложнений при терапии
икти остается значимой, согласно данным нашего
одноцентрового исследования, у 23% пациентов
развиваются ня. 

в ранних исследованиях сообщалось о том, что
комбинация препаратов ассоциирована с большей
частотой возникновения ня [13]; опубликованы
данные о частоте возникновения ня при терапии
anti-ctla-4 в сочетании с аnti-pd1, равной
16,7–50% [14–17] и 6,1–10% при терапии anti-pdl1
[18, 19]. 

наши данные подтверждают эту тенденцию: ня
среди пациентов, принимавших комбинацию anti-
ctla-4 в сочетании с аnti-pd1, развивались чаще –
у 35% пациентов против 20% у пациентов, прини-
мавших монотерапию (anti-pdl1/anti-pd1). в це-
лом частота развития ня при монотерапии оказа-
лась выше, чем в других исследованиях, что, в част-
ности, может быть обусловлено выполнением
программы скрининга.

установлена статистически значимая ассоциа-
ция между возрастом моложе 61 года и повышением
шанса развития ня. пол, схема терапии, стадия за-
болевания и предшествующая эндокринная патоло-
гия не были статистически значимо ассоциированы
с частотой развития ня. имеются сообщения об
увеличении риска развития ня у лиц с предше-
ствующей патологией эндокринных органов, в
частности щитовидной железы [10]. отсутствие
этой ассоциации в данном исследовании связано,
вероятно, с ограниченным числом пациентов.

медиана времени возникновения ня от начала
лечения икти составила 6 нед: у 9 (64%) пациен-
тов с ня сроки их развития составили от 3 до 
7 нед, у 3 (22%) – от 15–18 нед и еще у 2 (14%) –

33–34 нед. Это подтверждает обоснованность ис-
следования гормонального профиля каждые 
2 цикла (6 нед).

частота развития симптоматических ня в на-
шем исследовании составила 2 (13%), что согласу-
ется с данными других исследований [20] и подчер-
кивает необходимость рутинного скрининга. осо-
бенность тиреоидита в том, что симптомы, как
правило, появляются у пациентов в гипертиреоид-
ной фазе [21]. 

при терапии икти чаще поражалась щитовид-
ная железа. тиреоидит проявлял себя как гипоти-
реоз (10%) или гипертиреоз (3%), что сопоставимо с
данными y. Zhai и соавт, которые приводят частоту
14 и 7,5% соответственно [22]. у 1 нашего пациента
наблюдался тиреотоксикоз с исходом в гипотиреоз.
все случаи развившегося гипотиреоза потребовали
назначения заместительной терапии, которая была
прекращена только в одном случае в связи с норма-
лизацией функции щитовидной железы. 

на втором месте по частоте эндокринных ня
выявлен гипофизит (8%); сахарный диабет и недо-
статочность надпочечников зарегистрированы реже
(2–3%). ранее опубликованы данные о частоте 11,
11,6% [22] и менее 1% [23] для гипофизита, недоста-
точности надпочечников и сахарного диабета соот-
ветственно. уровень кортизола не изучался, что
могло привести к снижению частоты выявления
надпочечниковой недостаточности. 

средний возраст пациентов с гипофизитом со-
ставил 50 лет, что меньше, чем в ранних сообщениях
(62–64,5 года) [24, 25]. данные получены впервые и,
вероятно, связаны с ограниченным числом пациен-
тов. 

все развившиеся ня отнесены к 1–2-му классам
по ctcaE и не потребовали отмены или корректи-
ровки доз применяемых препаратов икти. 

ни у одного из пациентов в нашем исследовании
не развились тяжелые осложнения, такие как над-
почечниковый криз (вследствие гипофизита или
недостаточности надпочечников), описанные в дру-
гих исследованиях [26].

ограничениями исследования являются его рет-
роспективный характер и ограниченное число па-
циентов.

насколько нам известно, это исследование яв-
ляется первым подробным описанием ня, связан-
ных с терапией икти, и выполненным в россии.
необходимы дальнейшие проспективные исследо-
вания для определения факторов риска и оптималь-
ных сроков проведения скрининга развития ня со
стороны эндокринной системы.

одним из путей поиска факторов риска развития
ня может служить оценка биомаркеров токсично-
сти икти в области взаимодействия опухоли с
микроокружением, иммунной системой и геномом
пациента [27]. так генотип hla может быть связан
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с повышенным риском развития ня. имеются со-
общения о случае возникновения инсулинзависи-
мого диабета после иммунотерапии у пациента,
имевшего гаплотип hla drb1*04:05-dQb1*04:01,
наиболее ассоциированный с аутоиммунным диабе-
том 1 в японии [28].

ВыВоды
частота развития ня со стороны эндокринной

системы при применении икти составляет 23%.
наиболее часто развиваются тиреоидит (13%) и ги-
пофизит (8%); сахарный диабет и недостаточность
надпочечников встречаются реже (2–3%). получен-

ные нами данные говорят об увеличении шанса ня
у пациентов моложе 61 года и отсутствии статисти-
чески значимого влияния пола, стадии заболева-
ния, схемы терапии и предшествующей эндокрин-
ной патологии на частоту развития ня. в большин-
стве случаев ня протекают бессимптомно, что
требует проведения скрининга всех пациентов каж-
дые 6 нед.
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