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Імунотерапія моноклональними анти-
тілами (МоАТ), спрямована на  цито-
токсичний Т-лімфоцитасоційований ан-
тиген 4 (CTLA4), програмований білок 
клітинної смерті‑1 (PD‑1) і його ліганд 
(PD-L1), стає стандартом лікування для 
щоразу більшої кількості пацієнтів та су-
проводжується імовірним розвитком 
ускладнень. Частота токсичності зміню-
ється залежно від імунної контрольної 
точки (immune checkpoint), на яку націле-
но лікування. Токсичність, зумовлену  вве
денням інгібіторів імунних контрольних 
точок (ICPis), можна розділити на інфу-
зійні реакції та небажані події, пов’язані 
з  імунітетом (імНП), або небажані по-
дії,  що становлять особливий інтерес. 
Будь-який орган чи тканина можуть бути 
уражені, хоча деякі імНП зустрічаються 
набагато частіше, ніж інші. Найчастіше 
імНП виникають з  боку шкіри, товстої 
кишки, ендокринних органів, печінки 
та легенів. Інші імНП розвиваються дуже 
рідко, але можуть бути дуже серйозними, 
навіть летальними, наприклад, невроло-
гічні розлади та міокардит.

Іпілімумабасоційована імунна 
токсичність

імНП, викликані іпілімумабом (анти-
CTLA4) у дозі 3 мг/кг маси тіла, переважно 
1 та 2 ступенів, фіксували у 60‑85% паці-
єнтів [1, 2], але у 10-27% пацієнтів розви-
вається токсичність 3-4 ступенів. У першо-
му клінічному дослідженні III фази зафік-
совано 2,1% випадків смерті, спровокова-
них прийомом іпілімумабу [1]. Початок 
проявів токсичності різниться, але зазви-
чай відзначається протягом перших 
8-12 тижнів лікування, при цьому шкірні 
прояви часто виявляються першими. 
Ця токсичність є дозозалежною: при дозі 
0,3  мг/кг відсутні небажані події (НП) 
3-4 ступеня, тоді як при дозі 10 мг/кг час-
тота проявів токсичності зростає до 30% 
[3]. При ад’ювантному застосуванні іпілі-
мумабу 10 мг/кг з наступною підтриму-
вальною дозою зареєстрована частка імНП 
3-4 ступенів становила 41,6%, а 5 ступе-
ня – ​1,1% [4].

PD‑1/PD-L1-блокада та пов’язана з нею 
імунна токсичність

Найчастішою НП, спричиненою 
анти-PD‑1/PD-L1-терапією, є втома. 
Частота втоми, патогенез якої недостат-
ньо вивчений у рамках досліджень окре-
мих препаратів, становить 16-37% для 
анти-PD‑1 та 12-24% для анти-PD-L1 [5]. 
Тільки в  невеликої частини пацієнтів 
втому можна асоціювати з гіпотиреозом. 
Токсичність високого ступеня, виклика-
на анти-PD‑1-терапією (ніволумабом чи 
пембролізумабом), зустрічається рідше, 
ніж при застосуванні блокатора CTLA4 
іпілімумабу.

Що стосується ніволумабу, будь-яка 
НП, пов’язана з лікуванням, була зафіксо-
вана у 74-85% пацієнтів, 3 та 4 ступеня – ​
у 12-20% [2, 6, 7] хворих на метастатичну 

меланому, 58 та 7% відповідно – ​на місце-
вопоширений цисплатинрезистентний 
недрібноклітинний рак легені [8], 69 
та  10% відповідно – ​на  метастатичний 
цисплатинрезистентний неплоскоклітин-
ний недрібноклітинний рак легені [9] 
та 79 і 19% відповідно – ​резистентну до ін-
гібіторів тирозинкінази метастатичну нир
ковоклітинну карциному [10].

CTLA4- та PD‑1/PD-L1-препарати 
та пов’язана з ними імунна токсичність

Комбінована імунотерапія була схвале-
на лише у пацієнтів з метастатичною ме-
ланомою. НП, пов’язані з  лікуванням, 
спостерігалися у 95% хворих. У 55% паці-
єнтів тяжкість цих НП була 3 ступеня або 
вищою [2]. Початок імунотоксичності 
3-4 ступеня може бути різний як для мо-
нотерапії ніволумабом, так і для комбіно-
ваної імунотерапії, оскільки імНП можуть 
не тільки розвиватися раніше, як при ком-
бінованій терапії, а й виникати через три-
валий час.

Загальні аспекти небажаних подій, 
пов’язаних з імунітетом

Загалом імНП виникають досить рано, 
переважно протягом перших тижнів 
до 3 місяців після початку терапії блокато-
рами імунних контрольних точок. Однак 
вперше початок імНП був зафіксований 
через 1 рік після припинення лікування.

Роль біопсії тканин у діагностиці імуно-
токсичності не встановлена. У деяких ре-
комендаціях ідеться про біопсію тканин 
при токсичності вищого ступеня (3 та 4) 
щодо шкіри, шлунково-кишкового тракту, 
печінки, нирок, легенів, у разі виникнення 
сумнівів щодо етіології ускладнення та 
якщо лікування може бути змінено за ре-
зультатом біопсії [15]. Загалом, коли біо
псія проводиться за таких обставин, пато-
морфолог повинен бути повідомлений про 
конкретні причини проведення біопсії.

Відбір пацієнтів і базова оцінка
Перед початком лікування у пацієнтів 

слід оцінити схильність до  розвитку 
імНП. Пацієнти з аутоімунним захворю-
ванням в анамнезі або які активно ліку-
ються від аутоімунного захворювання 
зазнають ризику погіршення аутоімунно-
го захворювання під час імунотерапії [16]. 
Так само пацієнти, у яких виникли імНП 
на фоні лікування іпілімумабом, мають 
ризик розвитку імНП після лікування 
анти-PD‑1-препаратом і навпаки [16, 17]. 
Час між останньою дозою першого пре-
парату та ініціацією наступного препара-
ту може бути важливим, враховуючи три-
валий період напіввиведення цих МоАТ.

Пацієнтів слід поінформувати про по-
тенційні НП імунотерапії до початку ліку-
вання. Після розвитку імНП потрібно не-
гайно провести клінічне обстеження хво-
рого і вжити заходів для запобігання по-
дальшому загостренню побічної реакції. 
У багатьох випадках, особливо найтяжчих, 
слід припинити імунотерапію, а для подо-
лання токсичності необхідно призначити 
імуносупресивні або імуномодулювальні 
препарати, включаючи високі дози 

кортикостероїдів, а іноді антагоністи фак-
тора некрозу пухлини, мікофенолат 
або такролімус, із подальшим обережним 
зменшенням імуносупресії. Тривале 
(>6 тижнів) лікування імуносупресивними 
препаратами або застосування інфлікси-
мабу збільшує ймовірність розвитку опор-
туністичних інфекцій, тому профілактика 
пневмоцистних інфекцій має розглядати-
ся відповідно до локальних рекомендацій. 
Важливо, що поки немає доказів впливу 
на клінічний результат у пацієнтів, які лі-
куються ICPis, імуносупресивних засобів, 
застосованих для корекції імунологічної 
токсичності [7, 18].

Шкірні прояви імунної токсичності
Захворюваність

НП з боку шкіри є одними з найчасті-
ших у пацієнтів, які отримували МоАТ, що 
інгібують імунні контрольні точки, – ​
CTLA4 (у 43-45% пацієнтів, які застосо
вували іпілімумаб) або PD‑1 (близько 
34%  хворих, котрі приймали ніволумаб 
і пембролізумаб) [1, 3, 19, 20] – і зазвичай 
розвиваються на початку лікування (про-
тягом перших кількох тижнів).

Однак серйозні НП з боку шкіри зустрі-
чаються рідко і зазвичай не потребують 
зниження дози або припинення лікування. 
Вітиліго як НП, пов’язана з імунотерапі-
єю, може бути асоційована з хорошим клі-
нічним ефектом застосування анти-PD‑1 
МоАТ у пацієнтів з меланомою [21].

Найчастішими шкірними проявами 
є висип, свербіж і вітиліго, але останнє 
спостерігається здебільшого у пацієнтів, 
які отримували лікування з приводу мела-
номи [20]. Повідомлялося про висип 
у близько 24% пацієнтів, які застосовували 
іпілімумаб, у близько 15% осіб, котрі отри
мували анти-PD‑1 МоАТ і в 40% – ​комбі-
націю іпілімумабу та ніволумабу. Однак 
висип 3 або 4 ступеня є рідкісним, із час-
тотою <3% при монотерапії іпілімумабом 
або анти-PD‑1-препаратом і <5% при їх 
комбінації [2, 22]. Свербіж виявляли при-
близно в 25-35% випадків застосування 
іпілімумабу, у  13-20% – ​анти-PD‑1 
та 33% – ​у разі їх комбінації, але 3-4 ступе-
ня лише в <2,5% [22]. Приблизно у 8% па-
цієнтів з  меланомою, яких лікували 
анти-PD‑1 МоАТ [20] або комбінацією 
інгібіторів контрольних точок, відзнача-
ють вітиліго. У невеликому проспективно-
му дослідженні вітиліго було виявлено 
у 25% пацієнтів, які отримували лікування 
пембролізумабом [21]. Цілком імовір-
но, що виникнення шкірних НП недостат-
ньо ретельно зафіксовано в клінічних ви-
пробуваннях, оскільки зазвичай пацієнти 
систематично не проходять огляд дерма-
толога. У цьому дослідженні виникнення 
вітиліго було пов’язане з клінічним ефек-
том препарату. Розвиток вітиліго спосте-
рігається переважно у хворих на меланому, 
яких лікували ICPis, але не при недрібно-
клітинному раку легені або раку нирки. 
Рідше повідомлялося про інші шкірні про-
яви токсичності ICPis: вогнищеву алопе-
цію, стоматит, ксероз шкіри та фоточутли-
вість, про загострення псоріазу, а також 
про псоріазоподібні або ліхеноїдні шкірні 

реакції у пацієнтів  без жодного з  таких 
захворювань в анамнезі  [19, 23].

Гістопатологічно шкірні реакції можна 
розподілити на чотири групи [24]:

1)	 запальні захворювання шкіри,  що 
включають цілу низку змін, які відобража-
ють різні форми гострого, підгострого або 
хронічного запалення, пов’язаного з різ-
номанітними епідермальними змінами, 
у тому числі псоріазоподібні чи ліхеноїдні 
шкірні реакції; часто спостерігають ліхе-
ноїдні прояви хронічного дерматиту 
[25, 26];

2)	 імунобульозні ураження шкіри, по-
дібні до герпетиформного дерматиту чи 
бульозного пемфігоїда;

3)	 альтерація кератиноцитів – ​хвороба 
Гровера [27]/акантолітичний дискератоз;

4)	 імунна реакція, пов’язана з альтера-
цією меланоцитів (регресія невусів, акан-
толітичний дискератоз, пухлинний мела-
ноз і вітиліго).

Діагностика та патоморфологія/
молекулярна біологія

Коли у пацієнта, якого лікують ICPis, 
виникає НП з боку шкіри, насамперед не-
обхідно виключити будь-яку іншу етіоло-
гію, наприклад, інфекцію, вплив іншого 
лікарського засобу або шкірні прояви ін-
ших системних захворювань. Далі ступінь 
тяжкості шкірних змін необхідно ретельно 
оцінити шляхом огляду, включаючи ділян-
ки слизової оболонки, а також з’ясувати 
загальний стан пацієнта (лихоманка, збіль-
шені лімфатичні вузли тощо), а при необ-
хідності виконати аналіз крові, досліджен-
ня функції печінки та нирок. Це допоможе 
виключити можливість виникнення невід-
кладних дерматологічних станів, таких 
як  медикаментозно зумовлений висип 
з еозинофілією та системними симптома-
ми (DRESS), гострий фебрильний нейтро-
фільний дерматоз (Sweet syndrome), син-
дром Стівенса – ​Джонсона, або токсичний 
епідермальний некроліз. При таких загроз-
ливих для життя станах (летальні випадки 
вже описані) лікування ICPis необхідно 
назавжди припинити, пацієнта госпіталі-
зувати та негайно розпочати симптоматич-
не спеціалізоване лікування.

Щоб оцінити ступінь тяжкості НП 
з боку шкіри, зазвичай використовують 
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Рис. 1. Схема площі поверхні тіла
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класифікацію загальних термінологічних 
критеріїв побічних явищ (CTCAE).

Щодо макулопапульозного висипу, най-
частішої шкірної НП, повязаної з застосу-
ванням ICPis, у четвертій версії CTCAE 
подано таку класифікацію:

1 ступінь: макули/папули, що вкрива-
ють <10% площі поверхні тіла (ППТ; 
рис. 1), із симптомами або без них (напри-
клад, свербіж, жар, ущільнення);

2 ступінь: макули/папули, що вкрива-
ють 10-30% ППТ, із симптомами або без 
них; обмеження щоденної активності;

3 ступінь: макули/папули, що вкрива-
ють >30% ППТ, із супутніми симптомами 
або без них; обмеження здатності до само-
обслуговування та щоденної активності;

4 ступінь: папулопустульозний висип, 
пов’язаний із небезпечною для життя су-
перінфекцією; синдром Стівенса – ​
Джонсона та бульозний дерматит, що ура-
жають >30% ППТ; потребує лікування 
у відділенні реанімації та інтенсивної те-
рапії.

Інструментальне визначення щоденної 
активності або здатності до самообслуго-
вування доцільне для оцінювання ступеня 
тяжкості НП, а також її впливу на життя 
пацієнта. Однак той факт, що при уражен-
ні >30% ППТ висип автоматично оціню-
ється як подія 3 ступеня, є дискусійним. 
Дійсно, коли висип є дифузним, але лег-
ким і не супроводжується будь-якими до-
датковими симптомами, оцінити ці зміни 
як НП 2 ступеня більш доцільно.

П’ята версія CTCAE подасть відповідні-
шу класифікацію шкірних НП.

Лікування висипу
У випадку шкірних НП 1 ступеня, таких 

як висип та/або свербіж, лікування ICPis 
можна продовжувати (рис. 2). Можна ви-
користовувати місцеві пом’якшувальні 
засоби, пероральні антигістамінні препа-
рати та/або середньої сили кортикостеро-
їди місцевої дії. У разі шкірних проявів 
2 ступеня лікування ICPis можна продов-
жувати, але пацієнтів слід щотижня огля-
дати для перевірки клінічної ситуації. 
Якщо шкірні НП не зникли, лікування 
слід припинити доти, доки шкірні НП 
не  стануть 1 ступеня. Симптоматичне 

лікування складається з місцевих пом’як-
шувальних засобів, пероральних антигіста-
мінних препаратів і місцевих кортикосте-
роїдів середньої та  високої сили дії. 
Шкірні НП 3 ступеня також потребують 
негайного припинення ICPis, поки їх ви-
раженість не  знизиться до  1 ступеня. 
Лікування включає місцеві пом’якшуваль-
ні засоби, пероральні антигістамінні 

препарати та місцеві кортикостероїди ви-
сокої сили дії (II, B). Системні корти-
костероїди у дозі 0,5-1 мг/кг можна при-
значати залежно від вираженості симпто-
мів. У  рідкісних випадках шкірних НП 
4 ступеня лікування ICPis слід перервати, 
а пацієнтів негайно помістити під нагляд 
дерматолога. Лікування складається з вну-
трішньовенного введення (метил)предні-
золону у дозі 1-2 мг/кг із зниженням дози 
після нормалізації токсичності (II, B).

Ендокринопатії, пов’язані з імунною 
токсичністю
Дисфункція щитоподібної залози

Хоча розлади функції щитоподібної за-
лози спостерігаються досить часто у паці-
єнтів, які отримували імунотерапію, таку 
як цитокіни інтерлейкін‑2 та інтерферони 
I типу, їх частота значно зросла з моменту 
впровадження ICPis у клінічну практику. 
Повідомлялося про гіпер- та гіпотиреоз, 
хоча гіпотиреоїдні стани зустрічаються ча-
стіше, ніж гіпертиреоз. Останній часто 
минущий і може передувати гіпотиреозу. 
Досі мало відомо про патогенез порушень 
щитоподібної залози після прийому ICPis. 
Вважається,  що він виникає за  участі 
Т-лімфоцитів.

Дисфункція щитоподібної залози най-
частіше розвивається після лікування 
анти-PD‑1/PD-L1-препаратами або ком-
бінацією анти-CTLA4-препаратів і блока-
торів PD‑1/PD-L. Застосування іпілімума-
бу (3 мг/кг) викликає порушення функції 
щитоподібної залози в 1-5% хворих [1, 2], 
але збільшення дози (10 мг/кг) супрово-
джується зростанням частоти виникнення 
НП з боку щитоподібної залози (до 10%) 
[4]. Лікування анти-PD‑1- (пембролізумаб 
або ніволумаб) чи анти-PD-L1-препарата-
ми (атезолізумаб) провокує дисфункцію 
щитоподібної залози у 5-10% (незалежно 
від типу пухлини) [6, 10, 12]. При комбіно-
ваній імунотерапії (іпілімумаб 3 мг/кг + 
ніволумаб 1  мг/кг) частота порушень 

функції щитоподібної залози збільшується 
до 20% [2]. Тяжкість цих НП рідко переви-
щує 2 ступінь. У більшості випадків дис-
функцію щитоподібної залози виявляють 
за допомогою рутинного аналізу крові (ти-
реотропний гормон – ​ТТГ та вільний ти-
роксин – ​FТ4); їх слід проводити перед 
кожною інфузією або принаймні 1 раз 
на місяць (у разі інфузій через 2 тижні).

Лікування
Призначення замісної терапії гормоном 

щитоподібної залози слід розглядати у разі 
втоми або інших скарг, які можна асоцію-
вати з гіпотиреозом (IV-V, B). Пацієнтам 
із  симптомами, особливо гіпертиреозу, 
слід розпочати лікування блокаторами 
бета-адренорецепторів (пропранололом 
або атенололом; IV-V, B). Рідко застосову-
ють карбімазол або кортикостероїди. У цих 
випадках лікування ICPis слід припинити 
до усунення симптомів. Замісна гормо-
нальна терапія зазвичай є тривалою 
(рис. 3).

Гіпофізит
До впровадження у клінічну практику 

анти-CTLA4-терапії гіпофізит (запалення 
передньої частки гіпофіза) був надзвичайно 
рідким. Повідомляється про виникнення 
гіпофізиту при використанні іпілімумабу 
у дозах 3 та 10 мг/кг та комбінації іпіліму-
мабу та  ніволумабу відповідно в  1; 16 
та 8% пацієнтів [1, 2, 4]. Гіпофізит дуже рід-
ко розвивався у пацієнтів, які отримували 
анти-PD‑1- та анти-PD-L1-терапію [29].

Пацієнти можуть мати різні скарги. 
Головний біль та порушення зору вимага-
ють негайної оцінки та диференціації від 
церебральних метастазів, лептоменінге-
альної хвороби, цереброваскулярних за-
хворювань та гіпофізиту. При магнітно-
резонансній томографії (МРТ) головного 
мозку може бути видно набряк або 

Продовження на стор. 32.

Рис. 2. Пов’язана з ICPis токсичність: лікування шкірного висипу/токсичності.  
НП з боку шкіри: (i) найпоширеніші – ​еритема, макулопапульозний та пустулопапульозний висип; 

(ii) рідкісні: токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса – ​Джонсона та DRESS;  
(iii) васкуліт також може бути представлений висипом типу пурпури

4 ступінь:  
шкірні зміни >30% ППТ (рис. 1) 

з супутніми симптомами  
(наприклад, еритема, пурпура, 

відшарування епідермісу)

1 ступінь:  
шкірний висип з симптомами або 

без них, <10% ППТ (рис. 1)

2 ступінь:  
висип вкриває 10-30% ППТ (рис. 1)

3 ступінь:  
висип охоплює >30% ППТ (рис. 1) 

або 2 ступінь з істотними симптомами

Як при 1 ступені  
Дерматологічний огляд

Пункційна біопсія 
Клінічне фотографування

Підтримувальне лікування, як зазначено вище
Топічні кортикостероїди (середньої сили) 1 раз 

на день або сильний крем 2 рази на день 
+/- пероральні або місцеві антигістамінні 

засоби проти свербежу
Продовження лікування ICPis

Внутрішньовенно (метил)преднізолон 1-2 мг/кг
Терміновий огляд дерматолога

Припинення лікування ICPis

Відмінити ICPis
Місцеве лікування кортикостероїдами сильної дії, 

як описано вище 
Призначити кортикостероїди залежно від ступеня 
НП: якщо легкий-помірний –  преднізолон у дозі 
0,5-1 мг/кг 1 раз на день протягом 3 днів, потім 
відміняють протягом 1-2 тижнів; якщо тяжкий – 

внутрішньовенно (метил)преднізолон 0,5-1 мг/кг 
і перевести на пероральний прийом, відміняють 

протягом 2-4 тижнів
Відновити застосування ICPis при НП 1/м'якому 

2 ступені після обговорення з пацієнтом 
і консультантом

Уникнення впливу подразників шкіри, сонячних 
променів, рекомендовані місцеві зволожувальні 

засоби
Топічні кортикостероїди (м'якої сили) 1 раз 

на день +/- пероральні або місцеві 
антигістамінні засоби проти свербежу

Продовження лікування ICPis 

Медичний огляд  
Виключення інших причин, 

наприклад вірусного захворювання, 
інфекції, впливу інших лікарських 

засобів

Як вище  
Розглянути можливість направлення 

до дерматолога та біопсії шкіри 

Як при 1 ступені  
Огляд дерматолога

Розглянути можливість пункційної 
біопсії та клінічного фотографування

Ступінь вираженості симптомів ДіагностикаТактика лікування

Рис. 3. Пов’язана з ICPis токсичність: моніторинг і лікування дисфункції щитоподібної залози. AТ – ​антитіло; КТ – ​комп’ютерна томографія; Т3 – ​трийодтиронін; 
TFT – ​тест функції щитоподібної залози; ТПО – ​тиреоїдна пероксидаза

Високий НизькийНормальний

ТТГ

Базова ендокринна панель: ТТГ, FT4, T3 
(за наявності показань), TFT

Базові аномальні значення не виключають 
лікування; консультація ендокринолога

Зниження рівня ТТГ протягом 2 досліджень з нормальним або зниженим умістом Т4 може також свідчити про дисфункцію гіпофіза, слід щотижнево 
вимірювати рівень кортизолу (рис. 4)

Якщо рівень ТТГ не нормальний – див. нижче. Йод, введений під час КТ, може впливати на результат TFT

Моніторинг під час лікування:
Анти-CTLA4 (включаючи комбінацію з анти-PD-1)
•	 TFT щоциклу
•	 TFT через 4-6 тижнів після 4-го циклу (включно з повторною КТ)

Може виникати пізня ендокринна дисфункція

Анти-PD-1/анти-PD-L1
•	 TFT щоциклу протягом перших 3 місяців, у кожний 2-й цикл після цього (у разі введення 

через 2 тижні)
•	 Кортизол, за наявності показань, якщо вказують симптоми/зниження рівня ТТГ

Тиреотоксикоз (тиреоїдит диференціювати від дифузного токсичного зоба):
Визначення АТ до анти-ТТГ-рецептора, анти-ТПО,  
радіонуклідне сканування щитоподібної залози

Лікування: пропранолол або атенонол при симптомах; розглянути можливість призначення 
карбімазолу, якщо АТ до  анти-ТТГ-рецептора  позитивні

Болючий тиреоїдит – розглянути можливість призначення преднізолону 0,5 мг/кг і знижувати дозу
Якщо хворому недобре, відмінити ICPis і обговорити можливість продовження лікування після 

покращення

Гіпотиреоз: низький рівень FT4 
і підвищений ТТГ або ТТГ >10 при 

нормальному FT4
Лікування: тироксин 0,5-1,5 мкг/кг 

(з обережністю у літніх людей, з обтяженим 
анамнезом щодо патології серця)

Продовження лікування ICPis

Припинити прийом ICPis, якщо хворий погано переносить 
симптоматичний гіпертиреоз

Субклінічний гіпертиреоз (низький рівень ТТГ, нормальний FT4) 
часто передує гіпотиреозу

Підвищений FT4Підвищений FT4Нормальний FT4 Низький FT4 Низький FT4Низький FT4

Якщо немає симптомів, 
повторити наступний цикл
Якщо є симптоми, оцінити 
можливість призначення 
тироксину, якщо рівень 

ТТГ >10

Якщо немає симптомів, 
повторити наступний цикл

Якщо є симптоми, призначити 
тироксин

Якщо немає симптомів, повторити 
наступний цикл 

Якщо є симптоми гіпертиреозу: 
блокатор бета-адренорецепторів, 

АТ до щитоподібної залози 
та радіонуклідне сканування

Перевірити рівень кортизолу 
о 9 ранку (може вказувати 

на гіпопітуїтаризм)

Повторити
Якщо є відхилення – 

консультація ендокринолога

Якщо немає симптомів, 
повторити наступний цикл 

і перевірити рівень кортизолу 
о 9 ранку (це може свідчити 

про гіпопітуїтаризм)

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації
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збільшення гіпофіза. Часто одночасно 
низький рівень ТТГ, адренокортикотроп-
ного гормону (АКТГ) в крові та/або фолі-
кулостимулюючого (ФСГ)/лютеїнізуючо-
го гормону (ЛГ) вказують на  гіпофізит 
як  на  найбільш вірогідний діагноз. 
Маніфестація хвороби може бути зумов-
лена гіпотиреозом та/або гіпокортизоліз-
мом (недостатністю надниркових залоз) 
та низьким рівнем тестостерону.

Лікування
Після підтвердження діагнозу при гіпо-

фізиті 2 ступеня або вищого лікування 
ICPis слід припинити, а гормонозамісне 
лікування – ​негайно розпочати (V, B). 
У разі головного болю та інших невроло-
гічних проблем слід розпочати застосуван-
ня високих доз кортикостероїдів; однак, 
імовірно, високі дози кортикостероїдів 
не протидіють гормональній недостатно-
сті, зумовленій анти-CTLA4-лікуванням. 
У більшості випадків прийом ICPis можна 
продовжити. Більшості пацієнтів потрібна 
тривала гормонозамісна терапія (рис. 4).

Цукровий діабет 1 типу
De novo діабет, індукований лікуванням 

ICPis, виникає з низькою частотою (<1%). 
Цукровий діабет (ЦД) частіше зустрічаєть-
ся при блокаді PD‑1 та PD-L1 (або комбі-
нованій імунотерапії), ніж при застосуван-
ні іпілімумабу [31]. Шлях PD‑1 відіграє 
роль у розвитку аутоімунного ЦД, оскільки 
блокада PD‑1/PD-L1 запускає виникнен-
ня на  моделях тварин ЦД 1 типу, 

опосередкованого специфічними CD8 
T-лімфоцитами. Однак захворюваність 
на ЦД 1 типу може підвищитися унаслідок 
лікування більшої популяції пацієнтів 
анти-PD‑1- або анти-PD-L1-препаратами.

Рекомендується проводити моніторинг 
у пацієнтів, які отримують ICPis, з метою 
виявлення ЦД шляхом визначення рівня 
глюкози в крові. Може виникати ЦД як 1, 
так і  2 типів. Навіть у  пацієнтів із  ЦД 
2 типу може розвинутися кетоацидоз – ​не-
часта, але небезпечна для життя подія, лі-
кування при якій призначають відповідно 
до  стандартних рекомендацій (I, A). 
Чи може лікування високими дозами кор-
тикостероїдів запобігти повній втраті 
бета-клітин на  острівцях Лангерганса, 
не зрозуміло. Кортикостероїди радше не-
гативно впливатимуть на контроль діабету 
у цих пацієнтів.

С-пептид та антитіла проти декарбокси-
лази глутамінової кислоти та острівцевих 
клітин слід вимірювати, щоб розрізняти 
ЦД 1 та 2 типів. Після стабілізації стану 
пацієнта замісною інсулінотерапією може 
бути розглянута можливість відновлення 
лікування ICPis.

Гепатотоксичність, пов’язана 
з лікуванням
Захворюваність

Гепатит зустрічається у  5-10% (з  них 
1-2% – ​це НП 3 ступеня) пацієнтів під час 
монотерапії іпілімумабом, ніволумабом 
і  пембролізумабом у  дозволених дозах 
та у 25-30% (з них 15% – ​це НП 3 ступеня) 
тих, хто отримував комбінацію іпілімума-
бу 3 мг/кг і ніволумабу 1 мг/кг [2, 12].

Діагностика
Усіх пацієнтів, які проходять терапію 

ICPis, слід перевіряти на ознаки та симп-
томи гепатиту, рівень сироваткових транс
аміназ та білірубіну перед кожним циклом 
лікування. Гепатит, як правило, має без-
симптомний перебіг і  виявляється при 
звичному контролі показників крові. 
Якщо розвивається гепатит, слід виключи-
ти причини, пов’язані із захворюванням, 
супутнє вживання наркотиків і алкоголю, 
інфекційні причини, зокрема вірусні гепа-
тити. Однак початок терапії, за її необхід-
ності, не  слід відкладати до  отримання 
результатів серологічних досліджень, якщо 
немає іншої видимої причини.

Біопсія печінки може розглядатися 
як допоміжний метод диференційної діа-
гностики більш тяжких гепатитних реак-
цій [15]. Найчастіше повідомлялося про 
лобулярний гепатит, який не відрізняється 
від аутоімунного [32, 33]; у більшості ви-
падків він є панлобулярним, але запалення 
може бути обмежене 3-ю зоною. Наявність 
синусового гістіоцитозу та ендотеліїту цен-
тральних вен може допомогти виявити 
пов’язане з іпілімумабом запалення. У рід-
кісних випадках можливе запалення пор-
тального тракту та холангіт або зміни, які 
не відрізняються від неалкогольного стеа-
тогепатиту.

Лікування
У разі помірного (2 ступеня) підвищен-

ня рівня трансаміназ або загального білі-
рубіну слід припинити терапію ICPis, а рі-
вень трансаміназ і білірубіну вимірювати 
2 рази на тиждень. У разі стійкого підви-
щення 2 рівня довше 1-2 тижнів (після 
виключення інших причин) слід призна-
чити кортикостероїди в  дозі 1  мг/кг 
на добу – ​(метил)преднізолон або еквіва-
лент. Після покращення результатів тера-
пію ICPis можна відновити після редукції 
дози кортикостероїдів. Якщо ситуація по-
гіршується або не відбувається покращен-
ня, незважаючи на застосування корти-
костероїдів, слід збільшувати дозу 

кортикостероїдів – ​(метил)преднізолону 
або його еквівалентів – ​до 2 мг/кг на добу, 
а терапію ICPis припинити (IV-V, B). При 
підвищенні рівня трансаміназ або загаль-
ного рівня білірубіну до 3-4 ступеня тера-
пію ICPis слід припинити, а введення кор-
тикостероїдів – ​(метил)преднізолону або 
еквівалентів – ​починати з дози 1-2 мг/кг 
на добу. Якщо протягом 2-3 днів немає від-
повіді на кортикостероїди, слід додати мі-
кофенолату мофетил у дозі 1000 мг 2 рази 
на добу (IV-V, B) [34]. Консультація ге
патолога та розгляд потреби біопсії печін-
ки (див. вище) рекомендується у  разі 
рефрактерності до  кортикостероїдів 
та  мікофенолату мофетилу (IV-V, B). 
Імуносупресивна терапія третьої лінії не-
достатньо визначена, але було зареєстро-
вано успішне застосування антитимоци-
тарного глобуліну у разі гепатиту, спричи-
неного іпілімумабом, резистентного 
до кортикостероїдів та мікофенолату мо-
фетилу. Ще одним варіантом імуносупре-
сивної терапії третьої лінії є такролімус. 
Інфліксимаб не рекомендується застосо-
вувати для лікування гепатиту, пов’язано-
го з імунотоксичністю (рис. 5).

Зазвичай при відповідному лікуванні 
гепатиту одужання настає протягом 
4-6 тижнів, але якщо він не припиняється, 
слід ще раз проаналізувати інші можливі 
причини, а також, при потребі, повторити 
початкові діагностичні заходи, особливо 
беручи до уваги можливий супутній при-
йом інших гепатотоксичних препаратів 
(у тому числі засобів рослинного похо-
дження та тих, що продаються без рецепта) 
і реактивацію цитомегаловірусної інфекції.

Рис. 4. Пов’язана з ICPis токсичність: діагностика і лікування гіпофізиту
*Аналіз крові: о 9 ранку із визначенням рівня кортизолу (або в інший час, якщо хворому погано і лікування не може бути відкладено), АКТГ, ТТГ/FТ4, 
ЛГ, ФСГ, естрадіолу (у жінок у пременопаузі), тестостерону у чоловіків, інсуліноподібного фактора росту‑1, пролактину. Замісна терапія 
мінералокортикоїдами рідко необхідна при гіпопітуїтаризмі.
** Початкові рекомендації щодо замісної терапії кортизолу та тиреоїдних гормонів:
•	Якщо рівень кортизолу о 9 ранку <250 або в інший час <150 і невиражені симптоми:

�� замініть гідрокортизоном 20/10/10 мг;
�� якщо результат TFT нормальний, спочатку моніторинг 1-2 тижні (завжди замінюйте кортизол за 1 тиждень до початку терапії тироксином);

•	Якщо знижується рівень ТТГ +/- низький FT4:
�� розгляньте необхідність заміни тироксину (орієнтовно 0,5-1,5 мг/кг) з урахуванням симптомів +/- визначення рівня кортизолу о 9 ранку щотижня;
�� див. Рекомендації щодо щитоподібної залози для отримання додаткової інформації щодо інтерпретації аномального ТТГ/Т4.

Навчання пацієнтів (за допомогою медичної сестри)  
«Правила дня хворого», рецепт і навчання в/м введення  кортикостероїдів за потреби
Розглянути потребу в картці оповіщення або браслеті

Подальші дослідження і лікуванняЛікуванняСимптоми

Значно виражені симптоми 
мас‑ефекту: сильний головний біль, 

будь‑які порушення зору
або

Значний гіпоадреналізм: гіпотензія, 
тяжкі електролітні порушення 

МРТ гіпофіза (також виключає метастази 
в мозку)

Оцінити поля зору 
Перевести на преднізолон і поступово 
відмінити (якщо симптоми дозволяють) 

протягом 4 тижнів до 5 мг
Не переривати застосування 

кортикостероїдів
Консультація ендокринолога (або 

направлення)
Моніторинг функції щитоподібної залози

Розпочати  в/в введення (метил)
преднізолону 1 мг/кг після аналізу крові*

Аналгезія з приводу головного болю 
за необхідності (обговорити 

з невропатологом, якщо є резистентність 
до парацетамолу та НПЗП)

Відмінити ICPis

Помірні симптоми, головний біль але 
відсутні порушення зору

або
Втома/зміна настрою, але 

стабільність гемодинаміки, відсутність 
електролітних порушень

МРТ гіпофіза (також виключає метастази 
в  мозку), оцінити поля зору 

Поступово відмінити преднізолон 
(якщо симптоми дозволяють) протягом 

4 тижнів до 5 мг
Не переривати застосування 

кортикостероїдів
Консультація ендокринолога 

(або направлення)
Моніторинг функції щитоподібної залози

Перорально преднізолон 0,5-1 мг/кг після 
аналізу крові*

Якщо покращення протягом 48 год 
не спостерігається – в/в (метил)
преднізолон, як зазначено вище

Відмінити ICPis

Нечіткі симптоми (наприклад, легка 
втома, анорексія), немає головного 

болю
або

Відсутність симптомів

Замінити кортизол та/або тироксин  
згідно з рекомендаціями нижче**

МРТ гіпофіза
Направлення до ендокринолога

Для підтвердження діагнозу слід дочекатися 
результату аналізу крові*, але попередити 

пацієнтів, щоб терміново зверталися при 
поганому самопочутті

Продовження прийому ICPis з відповідною 
замісною терапією**

Рис. 5. Пов’язана з ICPis токсичність: лікування гепатиту
АЛТ – ​аланінамінотрансфераза; АСТ – ​аспартатамінотрансфераза; ANA – ​антиядерні АТ; INR – ​

міжнародне нормалізоване співвідношення протромбінового часу; LCI – ​індекс кліренсу легенів; LFT – ​
дослідження функції печінки; LKM – ​мікросомальні АТ до печінки/нирок; ПЛР – ​полімеразна ланцюгова 

реакція; SLA/LP – ​розчинний антиген печінки/антитіло до печінки та підшлункової залози; SMA – ​
аутоантитіла до гладеньких м’язів; ВМН – ​верхня межа норми; УЗД – ​ультразвукове дослідження

Відміна кортикостероїдів:
•	 2 ступінь: після досягнення 1 ступеня відміна протягом 2 тижнів; повторна ескалація за погіршення стану; 

лікування може бути відновлено при дозі преднізолону ≤10 мг
•	 3/4 ступінь: після досягнення 2 ступеня можна перейти на пероральний прийом преднізолону та відмінити його 

протягом 4 тижнів; при 3 ступені відновлення лікування лише на розсуд консультанта
Погіршення попри застосування кортикостероїдів:
•	 зміна перорального прийому на в/в введення (метил)преднізолону
•	 у разі в/в застосування додати мікофенолату мофетил 500-1000 мг 2 рази на день
•	 якщо на тлі введення мікофенолату мофетилу стан погіршується, розглянути можливість додавання такролімусу
•	 в описі клінічного випадку повідомлено про використання антитимоцитарного глобуліну при рефрактерному 

до кортикостероїдів і мікофенолату мофетилу фульмінантному гепатиті [31]

ДослідженняЛікуванняСтупінь вираженості симптомів

1 ступінь:  
АЛТ або АСТ >1-3 ВМН Якщо >1-3 ВМН – повторити через 1 тижденьПродовжити лікування ICPis

2 ступінь:  
АЛТ або АСТ 3-5 ВМН

Перевіряти LFT/INR/альбумін через 
кожні 3 дні

Переглянути призначені препарати 
(наприклад, статини, антибіотики) 

та алкогольний анамнез
Виконати скринінг печінки: серологічні 

дослідження на виявлення гепатиту A/B/C, 
ПЛР гепатиту Е, анти-ANA/SMA/LKM/SLA/

LP/LCI, визначити вміст заліза крові
Розглянути можливість візуалізації метастазів

Відмінити ICPis
Якщо підвищується АЛТ/АСТ при повторному 

дослідженні, призначити перорально преднізолон 
1 мг/кг

3 ступінь:  
АЛТ або АСТ 5-20 ВМН

Як зазначено вище; щодня LFT/INR/альбумін
Доплер-УЗД 

Можлива госпіталізація

Припинити лікування
АЛТ/АСТ <400 і нормальний рівень білірубіну/

INR/альбуміну: перорально преднізолон 1 мг/кг
АЛТ/АСТ >400 або підвищений рівень 

білірубіну/ INR/низький рівень альбуміну: 
в/в (метил)преднізолон 2 мг/кг

4 ступінь:  
АЛТ або АСТ >20 ВМН

Як зазначено вище; консультація гепатолога
Розглянути необхідність біопсії печінки

В/в (метил)преднізолон 2 мг/кг
Припинити лікування

ЗУ

Продовження. Початок на стор. 30.
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Токсичні ускладнення імунотерапії
Клінічні настанови Європейського товариства медичної 
онкології щодо діагностики, лікування та подальшого 

спостереження пацієнтів
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