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Широкое применение ингибито-
ров контрольных точек иммун-
ного ответа (ИКТИО) в  онколо-
гической практике для лечения 

различных типов опухолей [1] диктует необхо-
димость их тщательного изучения и поиска пре-
дикторов эффективности и  безопасности. По 
состоянию на март 2022 г. показанием для исполь-
зования ИКТИО считается большой спектр раз-
личных нозологических единиц  – меланома, не-
мелкоклеточный и мелкоклеточный рак легкого, 

почечно-клеточный рак, гепатоцеллюлярный рак 
и др. [2].

Воздействие лекарственных препаратов дан-
ной группы (ипилимумаб, ниволумаб, пембро-
лизумаб, атезолизумаб, авелумаб, дурвалумаб, 
пролголимаб) достигается в  основном путем ак-
тивации собственной иммунной системы паци-
ента (скоординированного каскада противоопу-
холевых реакций) [3]. Этот механизм и определяет 
возможность развития побочных эффектов – им-
муноопосредованных нежелательных явлений 

Активное применение ингибиторов контроль-
ных точек иммунного ответа в  онкологиче-
ской практике приводит к  увеличению числа 
наблюдаемых иммуноопосредованных неже-
лательных явлений, в том числе различных эн-
докринопатий. В  фокусе внимания случаи 
с  развитием полигландулярных поражений по 
причине их неясных предикторов.
В статье приведено клиническое наблюдение 
пациента с центральным раком правого легко-
го, которому была назначена иммунотерапия 
анти-PD-1-моноклональным антителом (ниво-
лумаб). На фоне данной терапии развилось три 
эндокринных иммуноопосредованных неже-
лательных явления без сопутствующего пора-
жения других органов и  систем. Наибольший 
интерес представляет возникновение надпо-
чечниковой недостаточности и  фульминант-
ного сахарного диабета, так как в  отличие от 
гипотиреоза, также развившегося у  пациента, 
они описываются значимо реже и  на данный 
момент не определена частота их встречае-
мости и  ассоциация с  определенной подгруп-
пой препаратов ингибиторов контрольных 
точек. Невзирая на множественное поражение 

органов эндокринной системы, с учетом нали-
чия положительной динамики в  противоопу-
холевом лечении и  подбора соответствующей 
гормональной терапии лечение ниволумабом 
было продолжено.
Пациенты, получающие ингибиторы контрольных 
точек, нуждаются в мультидисциплинарном веде-
нии с участием эндокринолога, так как существует 
вероятность развития множественных (в том чис-
ле жизнеугрожающих) эндокринопатий.
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чечниковая недостаточность, гипотиреоз, са-
харный диабет, рак легкого
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(ИОНЯ), прежде всего кожных проявлений, по-
ражений желудочно-кишечного тракта, а  также 
эндокринных заболеваний [4, 5]. Любое проявив-
шееся ИОНЯ классифицируется в  соответствии 
с общепринятой шкалой CTCAE (англ. Common 
Terminology Criteria for Adverse Events  – Общие 
терминологические критерии нежелательных 
явлений) от легкой степени (CTCAE 1) до крайне 
тяжелой (CTCAE 4–5) [6–8].

Эндокринные ИОНЯ редко приводят к леталь-
ному исходу, но влияют на качество жизни таких 
пациентов. При должной информированности 
специалистов, участвующих в  подборе терапии, 
проведении лечения и  уходе за онкологическим 
пациентом на фоне терапии ИКТИО, эндокрино-
патии, как правило, быстро распознаются и хоро-
шо поддаются лечению [9, 10].

По данным метаанализа (включившего 
101  исследование, 19 922  пациентов) [4] отме-
чена высокая частота выявления эндокринных 
ИОНЯ, связанных с  ИКТИО, значимо увели-
чивающаяся при комбинированных схемах ле-
чения (анти-CTLA-4-моноклональное антите-
ло + анти-PD-1/PD-L1-моноклональное антитело). 
Наибольшую частоту гипофизита регистриро-
вали на фоне использования анти-CTLA-4-мо-
ноклонального антитела (ипилимумаба)  – 5,6%, 
при комбинированной терапии  – до 10,5%. 
Самую высокую частоту гипотиреоза наблюда-
ли в случае монотерапии при использовании ан-
ти-PD-1-моноклонального антитела (ниволумаба 
или пембролизумаба) – до 8,5%, в случае комби-
нированной терапии – до 16,4%. Первичная над-
почечниковая недостаточность и  сахарный диа-
бет встречаются значимо реже, что не позволяет 
на данном этапе отследить частоту их возникно-
вения.

Наибольший интерес представляет описание 
развития множественных ИОНЯ при терапии 
ИКТИО ввиду редкости их регистрации. Ранее 
нами был опубликован клинический случай па-
циентки с  меланомой кожи, у  которой на фоне 
терапии пембролизумабом развилось сразу два 
эндокринных ИОНЯ: деструктивный тиреоидит 
(с короткой фазой тиреотоксикоза и последующим 
стойким гипотиреозом) и сахарный диабет [11].

Ниже мы описываем развитие трех эндокрин-
ных ИОНЯ у  пациента с  раком легкого на фоне 
терапии ниволумабом.

Клиническое наблюдение
Пациент Д., 39  лет, поступил в  стационар 
Национального медицинского исследовательского 
центра эндокринологии с жалобами на нестабильные 

показатели гликемии (от  3,0  до 25,0  ммоль/л), общую 
слабость.

Из анамнеза (anamnesis morbi) известно, что счита-
ет себя больным с декабря 2019 г., когда впервые отме-
тил появление общей слабости и длительной фебриль-
ной лихорадки. Обратился в Городскую клиническую 
больницу им. Д.Д. Плетнева. При дообследовании 
выявлено образование правого легкого. По данным 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), от 21.01.2020 
выявлен центральный рак правого легкого, метастати-
ческое поражение лимфоузлов средостения и правых 
надключичных лимфоузлов сT2bN3M0, стадия IIIВ. 
Диагноз верифицирован по данным гистологическо-
го исследования (фибробронхоскопия от 10.01.2020) – 
умеренно дифференцированный плоскоклеточный 
рак.

По данным дообследования (ПЭТ-КТ от 27.01.2020 
и магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга с  контрастированием от 28.01.2020) в  веществе 
головного мозга патологических образований не вы-
явлено; щитовидная железа однородной структуры; 
поджелудочная железа не увеличена, структура не из-
менена, панкреатический проток не расширен; надпо-
чечники не увеличены.

На онкологическом консилиуме от 28.01.2020 при-
нято решение о  проведении химиолучевой терапии 
в последовательном режиме. С 06.02.2020 по 03.05.2020 
проведено 4  курса полихимиотерапии по следующей 
схеме: этопозид 100  мг/м2 (разовая доза 200  мг, сум-
марная доза 600 мг) в 1–3-й дни + цисплатин 100 мг/м2 
(суммарная доза 200  мг) в  1-й  день, цикл 28  дней. До 
начала первого курса полихимиотерапии по данным 
анализа крови от 06.02.2020: глюкоза 7,71  ммоль/л; 
креатинин сыворотки крови 102  мкмоль/л (0–117); 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
CKD-EPI 81 мл/мин/1,73 м2. Лечение переносил с явле-
ниями астении 1-й степени, тошноты и рвоты 1-й сте-
пени, алопеции.

В связи с  выявленной в  мае 2020  г. COVID-19-
ассоциированной пневмонии проведение курсов хи-
миотерапии было прервано. С 17.06.2020 по 18.07.2020 
проведены 5–6-й курсы полихимиотерапии по преж-
ней схеме. Лечение перенес без непосредственной ток-
сичности.

По данным контрольного обследования (КТ груд-
ной полости от 08.08.2020) выявлено прогрессиро-
вание заболевания в  виде роста размеров первичной 
опухоли правого легкого, нарастания степени инвазии 
структур корня легкого, появления метастатического 
поражения паренхимы обоих легких. Тактика ведения 
обсуждалась на онкологическом консилиуме. Принято 
решение о  проведении 2-й  линии иммунотерапии  – 
ниволумаб 240  мг внутривенно, цикл 14  дней до 
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прогрессирования либо непереносимой токсичности. 
Лечение переносил с явлениями астении 1-й степени. 
С августа 2020 по апрель 2021 г. проведено 17 курсов 
иммунотерапии. По данным ПЭТ-КТ от 13.02.2021 от-
мечается положительная динамика в виде уменьшения 
размеров очагов в грудной клетке и снижения их мета-
болической активности.

В апреле 2021  г. (через 9  месяцев от начала им-
мунотерапии) отметил нарастание общей слабости, 
отечность лица, осиплость голоса, прибавку в  весе, 
снижение слуха. При дообследовании выявлена вто-
ричная надпочечниковая недостаточность и  пер-
вичный гипотиреоз: адренокортикотропный гормон 
(АКТГ) 2,0  пмоль/л (1,6–13,9); кортизол 32,0  нмоль/л 
(101,2–535,7); тиреотропный гормон (ТТГ) 133,23 мЕд/л 
(0,4–4,0); свободный тироксин (Т4) < 5,1  пмоль/л 
(9,0–19,1); свободный трийодтиронин < 1,64  пмоль/л 
(2,63–5,7); натрий 140  ммоль/л; калий 3,8  ммоль/л; 
хлор 101  ммоль/л. Ситуация расценена как развитие 
эндокринопатии 3–4-й  степени тяжести по CTCAE 
на фоне иммунотерапии. Назначена заместительная 
терапия: гидрокортизон 10 мг в 7:00 и 5 мг в 15:00; ле-
вотироксин натрия 150 мкг. Согласно международным 
рекомендациям по ведению ИОНЯ, иммунотерапия 
остановлена на время подбора гормональной терапии 
эндокринологом. С учетом положительной динамики 
на фоне проводимого противоопухолевого лечения 
с 15.06.2021 терапия ниволумабом продолжена в преж-
нем объеме.

С августа 2020 по 06.01.2022 суммарно проведе-
но 22  введения ниволумаба. Однако 11.01.2022 (через 
18 месяцев от начала иммунотерапии) по экстренным 
показаниям бригадой скорой медицинской помо-
щи был госпитализирован в  отделение реанимации 
Городской клинической больницы им.  Д.Д.  Плетнева 
с  впервые выявленным сахарным диабетом. 
Манифестация заболевания с  характерной клиниче-
ской картины острой метаболической декомпенсации 
и  кетоацидотической прекомы (выраженная общая 
слабость, нарушение сознания, одышка в  покое, су-
хость во рту, повышенная жажда, рвота, жидкий стул, 
при самоконтроле гликемия 15,0 ммоль/л). Кислотно-
щелочное состояние  – pH 6,9  (7,35–7,45), глюкоза 
11,8 ммоль/л, С-пептид 0,17 нг/мл (0,9–7,1), НbА1с 9,3%, 
калий 2,24 ммоль/л, ТТГ 1,9 мкМЕ/мл (0,38–5,33), сво-
бодный Т4 13,94  пмоль/л (7,86–14,41), утренний кор-
тизол сыворотки крови 11,6 мкг/дл (5,0–25,0), пролак-
тин 16,7  нг/мл (2,5–17,0), лютеинизирующий гормон 
3,68  мМЕ/мл (1,24–8,62) на фоне терапии левотирок-
сином натрия 175 мкг и гидрокортизоном 15 мг в сут-
ки. В  стационаре проводилась дезинтоксикационная 
инфузионная терапия с  положительным эффектом, 
а  также инициирована базис-болюсная инсулиноте-
рапия (детемир + глулизин). Проводился скрининг 

поздних осложнений сахарного диабета: согласно оф-
тальмоскопии данных за диабетическую ретинопатию 
нет, однако выявлен горизонтальный мелкокалибер-
ный маятникообразный нистагм OU; креатинин сы-
воротки крови варьировал от 215,2 до 141,6 мкмоль/л 
(СКФ по формуле CKD-EPI от 32 до 54 мл/мин/1,73 м2, 
суточная протеинурия 0  г/сут), что было расценено 
как нефропатия метаболического генеза на фоне со-
путствующей инфекции мочевыводящих путей (бак-
териальный посев мочи от 25.01.2022: резистентная 
ко всем антибактериальным препаратам Acinetobacter 
baumannii; по данным электронейромиографии от 
25.01.2022 диагностирована дистальная полинейро-
патия сенсомоторного типа (токсическая, дисметабо-
лическая)). Проведено ультразвуковое исследование 
щитовидной железы (от 21.01.2022): эхо-признаки ги-
поплазии (общий объем 3,1 см3) и диффузных измене-
ний щитовидной железы. Выписан с рекомендациями 
по динамическому обследованию, были назначены ле-
вотироксин натрия 175 мкг, гидрокортизон 10 мг в 7:00 
и 5 мг в 14:00, инсулин детемир подкожно 25 Ед в 9:00 
и 30 Ед в 21:00, инсулин глулизин подкожно 8–14 Ед пе-
ред основными приемами пищи.

По данным контрольной МРТ головного мозга 
с  контрастированием (от 30.04.2022): очаговых изме-
нений не выявлено, признаки сосудистой микроанги-
опатии.

По данным контрольной КТ органов грудной клет-
ки, брюшной полости, малого таза с  контрастирова-
нием (от 12.05.2022): зарегистрирован полный ответ 
(опухолевая ткань не определяется). Согласно данно-
му обследованию поджелудочная железа не увеличена, 
с  четкими волнистыми контурами, паренхима обыч-
ной плотности, без очаговых образований; надпочеч-
ники не изменены.

На последующем онкологическом консилиуме 
принято решение о продолжении иммунотерапии без 
изменения режима на фоне поддерживающей терапии 
по поводу гипотиреоза, гипокортицизма и  сахарного 
диабета.

По данным анамнеза (anamnesis vitae) известно, 
что в возрасте 7 лет была выявлена папиллома горта-
ни (лечение – лазерная коагуляция), в 25 лет перенес 
пневмонию.

Аллергические реакции отрицает. Вредные при-
вычки: курение с 18 лет по 0,5 пачки в сутки (индекс 
курения 5,5).

Наследственность: у матери – в течение 12 лет са-
харный диабет 2-го  типа (метформин 1000  мг + гли-
клазид 60  мг, НbА1с 6,2%), гипертоническая болезнь 
3-й  степени (валсартан 160  мг + моксонидин 0,4  мг), 
миома матки; у  тети (по матери)  – сахарный диабет 
2-го типа, перенесенная в 75 лет инфекция COVID-19; 
у  бабушки (по матери)  – тромбоэмболия (причина 

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (8): 490–496. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-056

492 Клинические наблюдения



смерти в  74  года); у  дедушки (по матери)  – перелом 
в  области тазобедренного сустава (причина смерти 
в 72  года). По отцовской линии наследственность не-
известна.

При осмотре вес 102 кг, рост 180 см, индекс массы 
тела 31,5 кг/м2. Артериальное давление 135/80 мм рт. ст. 
частота сердечных сокращений 70 уд/мин. По органам 
и системам без особенностей.

На момент госпитализации (06.07.2022, рисунок) 
получал: левотироксин натрия 200 мкг; гидрокортизон 
10 мг утром и 5 мг в 16:00; инсулин детемир подкожно 
30 Ед в 8:30 и 30 Ед в 20:30; инсулин глулизин подкожно 
14–20 Ед перед основными приемами пищи. Контроль 
гликемии нерегулярный, гликированный гемоглобин 
не определялся. В школе для больных сахарным диабе-
том не обучался, подсчет хлебных единиц (ХЕ) не вел.

При лабораторном обследовании: НbА1с 10,2%; 
креатинин сыворотки крови 138,7  мкмоль/л (63–110), 
скорость СКФ по формуле CKD-EPI 55 мл/мин/1,73 м2; 
соотношение альбумина/креатинина в разовой порции 
мочи 0,5 мг/ммоль; АКТГ (утро) 39,49 пг/мл (7,2–63,3); 
ренин (прямой) 3,9  мЕд/л (2,8–39,9); ТТГ 7,9  мМЕ/л 
(0,25–3,5); свободный Т4 16,47  пмоль/л (9–19); общий 
холестерин 5,36 ммоль/л (3,3–5,2); липопротеиды низ-
кой плотности 3,22  ммоль/л (1,0–3,3); липопротеиды 
высокой плотности 1,34 ммоль/л (0,9–2,6); триглицери-
ды 1,77 ммоль/л (0,1–1,7).

До момента госпитализации в Национальный ме-
дицинский исследовательский центр эндокринологии 
аутоантитела к  антигенам поджелудочной железы не 
исследовались, поэтому было принято решение о про-
ведении серологического исследования крови: антите-
ла к инсулину (IAA) 1,3 Ед/мл (0–10); антитела к глута-
матдекарбоксилазе (GAD) < 5 Ед/мл (0–10).

Учитывая развитие нескольких эндокринных 
иммуноопосредованных нежелательных явлений 
на фоне терапии ИКТИО (в нашем случае ниволу-
маба), было принято решение об их кодировании по 
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра: E89.8 – другие эндокринные и обменные нару-
шения, возникшие после медицинских процедур.

Итоговый диагноз сформулирован следующим 
образом: «Сахарный диабет вследствие терапии ин-
гибиторами контрольных точек иммунного отве-
та. Индивидуальный целевой уровень HbA1c < 6,5%. 
Вторичная надпочечниковая недостаточность вслед-
ствие терапии ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа, медикаментозная компенсация. 
Первичный гипотиреоз вследствие терапии ин-
гибиторами контрольных точек иммунного отве-
та, медикаментозная субкомпенсация. Ожирение 
1-й  степени. Центральный рак нижней доли правого 
легкого сT2bN3M0, стадия IIIВ. Состояние после не-
оадъювантной химиотерапии (6  курсов лечения по 

схеме «цисплатин + этопозид»). В процессе иммуноте-
рапии (ниволумаб)».

Во время госпитализации были осуществлены 
смена препарата и  подбор дозы базального инсулина 
сверхдлительного действия, а также определены угле-
водные коэффициенты перед основными приемами 
пищи, проведено индивидуальное обучение основ-
ным принципам достижения целевых показателей 
гликемии. Были достигнуты околоцелевые показатели 
суточной гликемии. Эпизоды гипогликемий зафик-
сированы не были. С  учетом отсутствия признаков 
гипопитуитаризма и  выраженных клинических при-
знаков надпочечниковой недостаточности в  стаци-
онаре снижена доза глюкокортикостероида, а  также 
рекомендована постепенная отмена гидрокортизона. 
Произведена коррекция дозы левотироксина натрия.

При выписке из стационара пациенту были ре-
комендованы: левотироксин натрия 250  мкг; гидро-
кортизон 5 мг утром и 5 мг в 16:00; инсулин деглудек 
подкожно 32  Ед в  21:00; инсулин глулизин подкожно 
4–12 Ед (углеводный коэффициент: 1 ХЕ : 2 ЕД перед 
завтраком, 1 ХЕ : 1,5 Ед перед обедом, 1 ХЕ : 1,8 Ед перед 
ужином); осуществление самоконтроля гликемии не 
менее 3–4 раз в сутки и проведение полного гликеми-
ческого профиля (перед и через 2 часа после основных 
приемов пищи, в 22:00, в 3:00) 1 раз в неделю; количе-
ственная оценка углеводов по системе ХЕ (употребле-
ние не менее 10–12 ХЕ медленно усваиваемых углево-
дов); регулярное динамическое обследование.

Обсуждение
Насколько нам известно, описанное клиническое 
наблюдение – один из немногих случаев пораже-
ния трех органов эндокринной системы на фоне 

Хронологическая последовательность проводимой противоопухолевой терапии 
и развития эндокринных иммуноопосредованных нежелательных явлений; 
ИКТИО – ингибитор контрольных точек иммунного ответа (в данном случае – ниволумаб), 
НН – надпочечниковая недостаточность, ПХТ – полихимиотерапия, СД – сахарный диабет
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иммунотерапии ИКТИО по поводу рака легкого. 
Гиперергический иммунный ответ, опосредован-
ный противоопухолевым препаратом из группы 
ИКТИО (ниволумабом), привел к  развитию не-
скольких эндокринных ИОНЯ: первичного ги-
потиреоза, вторичной надпочечниковой недоста-
точности и фульминантного сахарного диабета.

Патогенез развития поражений органов эндо-
кринной системы на фоне ИКТИО, тем более не-
скольких у одного пациента, неясен. Только пред-
шествующие аутоиммунные эндокринопатии 
остаются значимым предиктором возникнове-
ния эндокринной токсичности во время лечения 
ИКТИО, независимо от выбранного лекарствен-
ного препарата, типа опухоли и возраста пациен-
та [12, 13].

К сожалению, в  описанном клиническом на-
блюдении мы не можем опираться на показате-
ли лабораторных данных, оценивающих рабо-
ту коры надпочечников и  щитовидной железы 
до начала лечения, лишь на результаты ПЭТ-КТ 
и МРТ головного мозга с контрастным усилени-
ем, которые показывают, что на момент начала 
терапии ИКТИО структурных изменений орга-
нов эндокринной системы не было (исключены 
потенциальные метастатические поражения), 
а также на отсутствие специфических жалоб у па-
циента до развития описанных осложнений. При 
этом гипергликемия у больного выявлялась неод-
нократно, но это не привело к дополнительному 
прицельному диагностическому поиску с учетом 
имеющегося у  пациента ожирения и  отягощен-
ной наследственности по сахарному диабету [14]. 
Развившийся сахарный диабет напоминает ди-
абет 1-го типа за счет выраженной клинической 
картины декомпенсации углеводного обмена 
и  низкого С-пептида [15], хотя его развитие на 
фоне специфической противоопухолевой им-
мунотерапии может говорить о  принципиально 
ином патогенетическом механизме.

На этапе установления диагноза надпочеч-
никовой недостаточности у  пациента был до-
статочно низкий кортизол сыворотки крови 
и АКТГ, что не требовало проведения теста с ин-
сулиновой гипогликемией для подтверждения 
диагноза. Тем не менее вполне возможно, что 
по прошествии года произошло восстановле-
ние АКТГ-продуцирующей функции гипофиза. 
По итогам госпитализации доза гидрокортизо-
на была редуцирована, а  также рекомендована 
постепенная его отмена. Данный феномен пред-
ставляет интерес, так как в  подавляющем боль-
шинстве случаев вторичная надпочечниковая не-
достаточность на фоне терапии ИКТИО стойкая 

и  необратимая [16], хотя и  встречается крайне 
редко описание клинических случаев спонтанно-
го восстановления АКТГ-продуцирующей функ-
ции гипофиза [17].

Эндокринные ИОНЯ чаще диагностируются 
в  первые месяцы применения ИКТИО (обыч-
но в  течение 1–6  месяцев от первого введения 
ИКТИО) [12, 18, 19]. В  нашем случае первичный 
гипотиреоз и вторичная надпочечниковая недо-
статочность манифестировали через 9 месяцев от 
начала иммунотерапии, фульминантный сахар-
ный диабет – через 18 месяцев.

Невзирая на развитие множественного пора-
жения органов эндокринной системы, с  учетом 
наличия положительной динамики в  противо-
опухолевом лечении и подбора соответствующей 
гормональной терапии лечение ниволумабом 
было продолжено, что согласуется с различными 
международными клиническими рекомендация-
ми [20].

При развитии ИОНЯ любых органов и систем 
происходит оценка степени их тяжести с  помо-
щью универсальной шкалы токсичности CTCAE. 
При классифицировании выявленного ИОНЯ 
3–4-й степени (выраженные симптомы или жиз-
неугрожающие состояния) практически всегда 
показана полная отмена используемого противо-
опухолевого лечения. Лишь при поражении кожи 
и  органов эндокринной системы возможно воз-
обновление лечения под наблюдением профиль-
ного специалиста [21].

Безусловно, каждый пациент, получающий 
иммунотерапию ИКТИО, должен быть тщатель-
но проинформирован о признаках наиболее гроз-
ных эндокринных ИОНЯ (гипофизита и сахарно-
го диабета) и о том, что обо всех новых симптомах 
следует сообщать лечащему онкологу [20].

Ввиду редкости полигландулярного пораже-
ния органов эндокринной системы на фоне дан-
ного вида противоопухолевой терапии подобные 
клинические наблюдения должны детально опи-
сываться и анализироваться для выявления воз-
можных закономерностей.

Заключение
Развитие эндокринных ИОНЯ при использова-
нии иммунотерапии ИКТИО диктует необхо-
димость более внимательного изучения подоб-
ного феномена среди всех побочных эффектов 
противоопухолевой терапии. В  представленном 
клиническом наблюдении описано развитие 
множественных эндокринопатий 3–4-й  (тяже-
лой) степени по CTCAE, что может носить жиз-
неугрожающий характер при несвоевременных 
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Active implementation of immune checkpoint 
inhibitors into oncology practice leads to an in-
crease in numbers of observed immune-mediated 
adverse events, including various endocrinopa-
thies. The focus is on multiple endocrine gland 
involvement because their predictors are unclear.
The paper describes a clinical case of a patient with 
central cancer of the right lung, who had been 
administered immune therapy with anti-PD-1 
monoclonal antibody (nivolumab). Under this 
treatment, three endocrine immune-mediated ad-
verse events developed without any concomitant 
problems from other organs and body systems. 
The most interesting was the occurrence of adre-
nal insufficiency and fulminant diabetes mellitus, 
while, unlike hypothyroidism, which also devel-
oped in this patient, those two have been signifi-
cantly less often described and up to now their 
incidence, prevalence and association with a cer-
tain subgroup of immune checkpoint inhibitors 
have not been identified. Despite multiple endo-
crine organ involvement and taking into account 

positive effects of the anti-tumor treatment, as 
well as titration of the corresponding hormonal 
replacement therapy, treatment with nivolumab 
was continued.
Patients treated with immune checkpoint inhib-
itors require a  multidisciplinary team approach 
including an endocrinologist, because of the 
potential multiple endocrinopathies, including 
life-threatening.

Key words: immune checkpoint inhibitors, 
nivolumab, endocrine immune-mediated adverse 
events, adrenal insufficiency, hypothyroidism, dia-
betes mellitus, lung cancer
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