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Streszczenie
Immunoterapia z użyciem przeciwciał monoklonalnych — inhibitorów punktów kontroli immunologicznej — jest dyna-
micznie rozwijającą się dziedziną onkologii klinicznej, szansą dla wielu chorych z zaawansowaną i uogólnioną chorobą 
nowotworową. Aktywacja układu odpornościowego w zakresie czynności limfocytów T może równocześnie doprowadzić 
do reakcji autoimmunizacyjnej, niszczenia zdrowych narządów i do poważnych działań niepożądanych, w tym dotyczą-
cych układu wydzielania wewnętrznego. 
W przedstawianej pracy omówiono możliwe powikłania endokrynne immunoterapii z użyciem obecnie stosowanych 
inhibitorów punktów kontroli immunologicznej (CTLA-4, PD-1, PD-L1/L2) z uwzględnieniem rodzaju i częstości działań 
niepożądanych, objawów oraz postępowania w zależności od stopnia toksyczności. 
Brak właściwego rozpoznania patologii dotyczącej układu hormonalnego może w niekorzystnych okolicznościach zade-
cydować o ostatecznym niepowodzeniu leczenia i przesądzić o losie chorego.
Z uwagi na gwałtowny w ostatnich latach postęp w dziedzinie immunoterapii należy spodziewać się rosnącej liczby le-
czonych chorych. Perspektywa ta wymusza na nas, specjalistach endokrynologach, poznanie tej nowej i ważnej strategii 
leczenia onkologicznego. 
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Wstęp

Naukowcy od wielu lat starali się wykorzystać moż-
liwości własnego układu odpornościowego pacjenta do 
walki z chorobami, w tym nowotworami. Dopiero jednak 
zastosowanie w leczeniu przeciwciał monoklonalnych, tak 
zwanych inhibitorów punktów kontroli immunologicznej, 
przyniosło przełom w immunoterapii [1, 2].

Po raz pierwszy zastosowano nowy rodzaj terapii 
w leczeniu czerniaka (przeciwciało monoklonalne anty-CT-
LA-4 pod nazwą ipilimumab zaaprobowane przez U.S. Food 
and Drug Administration [FDA] w 2011 roku), a w kolejnych 
latach prowadzono liczne próby z użyciem przeciwciał 
przeciw nowym molekułom i w leczeniu kolejnych typów 
nowotworów, zwłaszcza raka nerki, niedrobnokomórkowego 

raka płuca, nowotworów głowy i szyi, w hematoonkolo-
gii i wielu innych. Amerykańskie Towarzystwo Onkologii 
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Oncology) 
uznało immunoterapię za największe osiągnięcie lat 2015, 
2016 i 2017 w zakresie walki z chorobami nowotworowymi. 
Liczba toczących się badań klinicznych oraz międzynaro-
dowych konferencji wskazuje na ogromne zainteresowanie 
tematem w środowisku lekarskim i wielką nadzieję z nim 
związaną [3].

Aktywacja układu odpornościowego, będąca sednem 
leczenia, może prowadzić równocześnie do licznych powi-
kłań narządowych, w tym dotyczących układu wydzielania 
wewnętrznego. Objawy uboczne zależą zarówno od rodzaju 
leku, jak i od indywidualnej predyspozycji chorego. Ich 
wstępne symptomy bywają niecharakterystyczne i mogą być 
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kostno-stawowego, oddechowego, sercowo-naczyniowego, 
nerwowego, nerek i dotyczące poszczególnych elementów 
gałki ocznej. Ich częstość oraz nasilenie toksyczności zależą 
od wielu czynników, zarówno po stronie leczenia (rodzaj 
zastosowanego leku, kombinacja leków), jak i pacjenta 
(ekspresja docelowego białka będącego punktem kontroli 
immunologicznej, a tym samym siła pobudzenia własnego 
układu odpornościowego, cechy osobnicze, stan układu 
odpornościowego przed rozpoczęciem leczenia, obecność 
chorób autoimmunizacyjnych) [15]. Trwają badania nad 
możliwością oceny wyjściowej pacjenta pod kątem spodzie-
wanej toksyczności immunoterapii i znalezienia biomarke-
rów, które pozwolą na identyfikację zagrożonych chorych 
oraz wczesne wykrycie możliwych działań niepożądanych 
[16, 17]. Toczą się również badania dotyczące związku 
między nasileniem działań ubocznych immunoterapii a pa-
leniem tytoniu czy dietą, a ściślej składem flory bakteryjnej 
jelit (gut microbiome) [18, 19].

Jak wspomniano, powikłania immunoterapii mogą 
dotyczyć każdego narządu, występują z różną częstością 
w zależności od stosowanego schematu leczenia i pojawiają 
się w różnym czasie od rozpoczęcia immunoterapii. Tok-
syczność działań ubocznych (oceniana w ogólnie przyjętej 
skali Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE), która będzie omówiona niżej) ma decydujący 
wpływ na postępowanie z pacjentem, w tym kontynuowanie 
immunoterapii) [20–23].

Najczęstsze powikłania immunoterapii — powikłania 
skórne, pod postacią świądu, osutki, bielactwa, reakcji 
fotouczulenia, łysienie i inne — występują najwcześniej 
(od 2.–3. tygodnia od rozpoczęcia leczenia), doświadcza 
ich ponad 50% leczonych chorych, częściej po inhibitorach 
CTLA-4. Najczęściej są łagodne, ustępują po zastosowaniu 
leków antyhistaminowych lub kortykosteroidów i nie wyma-
gają przerwania leczenia przeciwnowotworowego. 

Powikłania ze strony układu pokarmowego (biegun-
ka, bóle brzucha, wymioty, endoskopowo stwierdzane 
zapalenie śluzówki jelita) są częste i o różnym nasileniu, 
zdecydowanie częstsze w trakcie terapii kombinowanej 
(anty-CTLA-4 w połączeniu z anty-PD-1), mogą sięgać 
wówczas 45% leczonych. W przypadku nasilonych objawów 
lub rozpoznania colitis powikłanie to wymaga przerwania 
immunoterapii, stosowania glikokortykosteroidów dożylnie, 
czasem dodatkowo leków immunosupresyjnych. Powikłania 
ze strony układu pokarmowego są zdecydowanie rzadsze 
przy stosowaniu nowszych inhibitorów anty-PD-L1 (np. dla 
durwalumabu oceniane na 2%) [24–26].

Powikłania wątrobowe powinny być monitorowane 
w trakcie każdego cyklu immunoterapii, jako że są częste 
i w początkowym okresie bezobjawowe, oznaczenie tran-
saminaz jest wystarczające. Powikłania te dotyczą 5–10% 
pacjentów poddanych monoterapii i około 25–30% w trak-
cie terapii kombinowanej. 

Na kolejnym miejscu pod względem toksyczności im-
munoterapii znajdują się powikłania endokrynne, którym 
poświęcony jest osobny rozdział. Częstość ogólna tych 
powikłań oceniana jest na około10%, istnieje jednak 
znaczna różnica w częstości w zależności od stosowanego 
leku oraz rodzaju zajętego narządu. Ogólną cechą powikłań 
dotyczących układu wydzielania wewnętrznego jest ich 
niecharakterystyczny początek, skryty przebieg, aż do cięż-
kiego stopnia powikłań, często długi okres ustępowania, 
a nawet stałe upośledzenie czynności zajętego narządu, 
wymagające substytucji hormonalnej.

Powikłania dotyczące układu kostno-mięśniowego czy 
reumatologiczne opisano u 2–12% leczonych, najczęściej 
pod postacią zapalenia naczyń (vasculitis), stawów lub 
mięśni (inflammatory arthritis, inflammatory myositis) są 
zwykle łagodne i dobrze odpowiadają na leczenie glikokor-
tykosteroidami.

przypisywane chorobie podstawowej. Znajomość możliwych 
powikłań endokrynnych immunoterapii jest konieczna dla 
bezpiecznego jej prowadzenia, a wobec rosnącej liczby le-
czonych chorych wiedza ta staje się niezbędna dla każdego 
endokrynologa.

Immunoterapia z użyciem inhibitorów 
punktów kontroli immunologicznej 

W warunkach zdrowia organizm ludzki dysponuje me-
chanizmami niszczącymi obce komórki, w tym nowotworo-
we. Komórka nowotworowa potrafi jednak unikać nadzoru 
immunologicznego, między innymi na drodze blokowania 
komórek układu odpornościowego, stając się dla układu 
odpornościowego niewidoczną. Próby wykorzystania włas-
nego układu odpornościowego w celu walki z nowotworami 
podejmowano od ponad 100 lat, niestety bez spektakular-
nego rezultatu. Dopiero dokładniejsze poznanie funkcjo-
nowania poszczególnych graczy skomplikowanej reakcji 
immunologicznej pozwoliło na rozwój metod immunoterapii 
w jej współczesnej postaci. Musimy zdać sobie sprawę, 
jak mizerna jeszcze nie tak dawno była nasza wiedza na 
temat roli poszczególnych rodzajów komórek immunokom-
petentnych, ich funkcji i wzajemnych powiązań, jak również 
mechanizmów ucieczki komórek nowotworowych spod 
nadzoru immunologicznego. Zdobycie tej wiedzy otworzyło 
drogę do opracowania modelu rozwiązań terapeutycznych 
opartych o przeciwciała monoklonalne blokujące tak zwane 
punkty kontroli immunologicznej. Dla właściwego działania 
układ odpornościowy musi dysponować zarówno sprawnym 
mechanizmem pobudzenia, jak i równie sprawnym me-
chanizmem hamowania nieograniczonej ekspansji, która 
mogłaby okazać się większym zagrożeniem dla organizmu 
niż sama choroba. Identyfikacja cząsteczek będących swo-
istymi ogranicznikami nadmiernej reakcji immunologicz-
nej, czyli tak zwanych punktów kontroli immunologicznej, 
umożliwiła opracowanie leków, które potrafią skutecznie 
odblokować układ odpornościowy, a tym samym zwiększyć 
skuteczność działania własnych mechanizmów odpornoś-
ciowych chorego. To właśnie odkrycie inhibitorów punktów 
kontroli immunologicznej stanowi przełom we współczesnej 
immunoterapii [4].

Aktywacja limfocytów T powoduje zwiększenie ekspresji 
na ich powierzchni białek odpowiedzialnych za hamowanie 
nadmiernej, a więc szkodliwej dla organizmu, aktywności 
układu odpornościowego. Białka te nazwano punktami 
kontroli immunologicznej (immune checkpoints). Należy 
do nich między innymi białko CTLA-4 (cytotoxic T cell 
antygen-4) zidentyfikowane w 1987 roku. Ligandami dla 
CTLA-4 są — występujące na powierzchni komórek pre-
zentujących antygen — cząsteczki CD80 i CD86. Słaba 
ekspresja CTLA-4 wiąże się z częstszym występowaniem 
chorób o podłożu autoimmunizacyjnym [5–7], w tym auto-
immunizacyjnych chorób tarczycy [8, 9].

Przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko 
CTLA-4 było pierwszym lekiem z grupy inhibitorów punk-
tów kontroli immunologicznej wprowadzonym do leczenia, 
zastosowano je w leczeniu rozsianego czerniaka po raz 
pierwszy w ramach badań klinicznych w 2007 roku [10] 
i pod nazwą ipilimumab zostało przez FDA zaaprobowane 
w 2011.

Innym białkiem powierzchniowym będącym punktem 
kontroli immunologicznej jest PD-1 (programmed death 
receptor-1) ulegający ekspresji w limfocytach T, limfocytach 
B i monocytach/makrofagach. Nadmierna aktywność lim-
focytów T wobec własnych tkanek jest hamowana poprzez 
wiązanie PD-1 z jego ligandem (PD-L1 lub PD-L2) obecnym 
na powierzchni komórek własnych organizmu. Obecność 
tego ligandu wykryto również na powierzchni komórek 
nowotworowych, co pozwala nowotworowi na ucieczkę 
przed nadzorem immunologicznym, a z drugiej strony po-
zwoliło na leczenie oparte o blokowanie zarówno PD-1 (np. 
niwolumab, pembrolizumab), jak i PD-L1 (np. atezolizu-
mab, durwalumab). Leki będące inhibitorami obu wyżej 
wymienionych białek, w tym skojarzone leczenie z CTLA-4, 
stanowią obecnie podstawowe sposoby leczenia czerniaka, 
raka nerki czy niedrobnokomórkowego raka płuca (ryc. 1). 
Skuteczność immunoterapii z użyciem przeciwciał wobec 
PD-1 i PD-L1 jest związana z ekspresją właściwego biał-
ka powierzchniowego na komórce nowotworu. Ważnym 
czynnikiem predykcyjnym jest również liczba mutacji 
w komórce guza. Zasadniczo, im większa liczba mutacji, 
neoantygenów nowotworowych o wysokiej immunogenno-
ści, czy też obecność niestabilności mikrosatelitarnej (MSI, 
microsatellite instability) lub tak zwanego deficytu naprawy 
błędnie sparowanych zasad azotowych w cząsteczce DNA 
(dMMR, mismatch repair deficient), tym częstsza i dłuższa 
odpowiedź na leczenie [11, 12].

Trwają badania nad inhibitorami innych cząsteczek 
obecnych na powierzchni limfocytów m.in. TIM-3 i LAG-3, 
jak również nad agonistami białek kostymulujących, które 
w przyszłości mogą znaleźć zastosowanie w immunoterapii 
nowotworów [13, 14].

Toksyczność narządowa immunoterapii 

Uboczne niekorzystne efekty immunoterapii dotyczą po-
tencjalnie wszystkich narządów. Jest to rodzaj toksyczności 
odmienny od obserwowanej po innych rodzajach leczenia 
przeciwnowotworowego, wiąże się specyficznie z mechani-
zmem zastosowanego leczenia opartego na odblokowaniu 
układu odpornościowego, infiltracją narządów aktywowany-
mi limfocytami T oraz ze specyficzną reakcją autoimmuni-
zacyjną. Z uwagi na obecność punktów kontroli immunolo-
gicznej w całym organizmie, również niepożądane reakcje 
mogą dotyczyć każdego organu. Najczęstsze są w kolej-
ności powikłania dotyczące skóry, układu pokarmowego 
(w tym wątroby) i endokrynologicznego, rzadziej układu 

Rycina 1. Punkty kontroli immunologicznej będące celami immunoterapii. CTLA-4 — antygen 4 limfocytów T cytotoksycznych, PD-1 — receptor 
programowanej śmierci 1, PD-L1/L2 — ligand 1/2 receptora programowanej śmierci 1, APC — komórka prezentująca antygen
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Mniej częste od powyższych są powikłania płucne 
(w  tym zapalenia śródmiąższowe), powikłania nerkowe, 
często manifestujące się jedynie nieprawidłowym GFR, neu-
rologiczne (poniżej 1% chorych) pod postacią polineuropatii, 
zapalenia nerwu wzrokowego, zespołu Guillaina-Barrègo, 
miastenii czy aseptycznego zapalenia opon mózgowych. 
Zdecydowanie rzadkie są objawy niepożądane ze strony 
serca (głównie zaburzenia rytmu o przebiegu klinicznym 
podobnym do zapalenia mięśnia sercowego czy kardio-
miopatii), trzustki i struktur gałki ocznej (keratitis, uveitis, 
conjunctivitis, episcleritis).

Pojawienie się objawów ubocznych immunoterapii, jeśli 
tylko ich nasilenie nie wymaga przerwania leczenia, może 
wręcz stanowić o większej skuteczności stosowanego lecze-
nia, o czym przekonują dotychczasowe obserwacje; trwają 
badania prospektywne nad związkiem wystąpienia objawów 
ubocznych a efektem leczenia [20–23, 27].

Wpływ immunoterapii  
na układ hormonalny 

Endokrynne objawy uboczne immunoterapii są częste 
i pojawiają się zwykle w okresie 7–20 tygodni od rozpoczę-
cia leczenia. Immunoterapia z zastosowaniem monoterapii 
anty-CTLA-4 lub terapii łączonej z użyciem tego przeciwciała 
może prowadzić do zaburzeń czynności przysadki w prze-
biegu jej zapalenia, podczas gdy stosowanie leczenia 
anty-PD-1 i anty-PD-L1/L2 częściej prowadzi do zaburzeń 
funkcji tarczycy, przede wszystkim jej niedoczynności. Każ-
dy narząd wydzielania wewnętrznego może być dotknięty 
działaniem niepożądanym, w tym tak kluczowe dla stanu 
pacjenta jak kora nadnerczy, zarówno w mechanizmie 
wtórnej, jak i pierwotnej niewydolności, zagrażającej życiu 
chorego. Wśród rzadziej występujących powikłań wymienia 
się zaburzenia gospodarki węglowodanowej pod postacią 
cukrzycy typu 1 czy niedoczynności przytarczyc [28].

Ważną cechą powikłań endokrynnych jest ich niecha-
rakterystyczny początek, który może być wiązany z chorobą 
podstawową. Należy pamiętać, iż w odróżnieniu od sytuacji, 
z którymi w swojej codziennej praktyce spotyka się endo-
krynolog, nie mamy do czynienia z pacjentem dotychczas 
zdrowym, u którego objawy pojawiają się nagle. Pierwsze 
symptomy dysfunkcji hormonalnej pod postacią zmęczenia, 
osłabienia, braku apetytu, zmiany masy ciała mogą więc 
zostać powiązane z chorobą nowotworową trwającą od 
dłuższego czasu [28, 29]. Objawów zaburzeń hormonal-
nych należy więc poszukiwać aktywnie, przede wszystkim 
przeprowadzać dokładny wywiad z chorym podczas każdego 
kolejnego podania leku i zlecać badania biochemiczne 
w razie wskazań. 

Jak wzmiankowano wyżej, nasilenie działań niepożą-
danych każdego rodzaju leczenia przeciwnowotworowego 
oceniane jest w skali 1–5 CTCAE aktualna wersja 5.0 z li-
stopada 2017). Stopień pierwszy oznacza bezobjawowe 

odchylenia w badaniach, stopień drugi objawy umiarkowa-
ne, trzeci — ciężkie, najczęściej z konieczną hospitalizacją, 
czwarty — objawy zagrażające życiu chorego, stopniem 
piątym oznaczono zgon pacjenta wywołany toksycznością 
leczenia. Endokrynne objawy uboczne najczęściej mieszczą 
się w skali ciężkości 1–2 i nie wymagają definitywnego 
przerwania leczenia. Jednak wielu chorych doświadcza 
cięższych działań niepożądanych, zwłaszcza w sytuacji 
opóźnionego ich rozpoznania, co skutkuje koniecznością 
przerwania leczenia przeciwnowotworowego, stosowania 
wysokich dawek glikokortykosteroidów, a nawet może 
stanowić bezpośrednie zagrożenie życia chorego (1–2% 
chorych) [28].

Powikłania przysadkowe

Dysfunkcja przysadki jako powikłanie immunoterapii 
opisywana jest przede wszystkim w trakcie stosowania 
przeciwciała anty-CTLA-4 (ipilimumab) lub terapii kombino-
wanych z jego udziałem, z częstością 1,5–17% leczonych, 
częściej u mężczyzn i u osób starszych. Objawy pojawiają 
się najczęściej po około dwóch miesiącach od rozpoczęcia 
leczenia i mogą wynikać z tak zwanego efektu masy, spowo-
dowanego powiększeniem przysadki (bóle głowy, zaburze-
nia widzenia) lub z niedoborów hormonalnych (osłabienie, 
zmęczenie, brak apetytu). Objawy miejscowe wymagają 
różnicowania z przerzutami do mózgowia i zapaleniem 
opon mózgowych (tzw. aseptyczne zapalenie opon) [30, 31].

U większości pacjentów pojawia się charakterystyczny 
obraz w badaniu MR pod postacią powiększenia gruczołu, 
wynikającego z nacieczenia komórkami immunokompeten-
tnymi [32, 33]. Wskaźniki biochemiczne wykazują typową 
niewydolność przedniego płata przysadki w zakresie wszyst-
kich osi, rzadziej niedobór hormonu wzrostu czy prolaktyny. 
Nie stwierdzono przypadków niewydolności tylnego płata 
przysadki. Każda toksyczność powyżej stopnia 2 (w tym 
przypadku oznacza to każdy przypadek z objawami miej-
scowymi oraz każdy przypadek z objawową dysfunkcją hor-
monalną) wymaga przerwania immunoterapii. W przypadku 
dolegliwości wynikających z efektu masy, a szczególnie 
zaburzeń widzenia, wymagana jest pilna interwencja pod 
postacią dożylnego zastosowania glikokortykosteroidów 
(np. hydrokortyzon 50–100 mg 3–4 razy dziennie lub 
metyloprednizolon w dawce równoważnej), a w przypadku 
toksyczności w stopniu umiarkowanym zastosowanie gli-
kokortykoidów doustnie (np. hydrokortyzon 20–30 mg/d. 
w dawkach podzielonych lub prednizon czy prednizolon 
w dawkach równoważnych). Substytucję innymi hormona-
mi, których niedobór stwierdzono na podstawie oznaczeń 
biochemicznych, stosuje się typowo, jak w niedoczynności 
przysadki. Dla niedoczynności przysadki będącej powikła-
niem immunoterapii charakterystyczne jest długotrwałe 
utrzymywanie się dysfunkcji hormonalnej, mimo zaprzesta-
nia stosowania immunoterapii i mimo poprawy w obrazie 

MR. Dotyczy to zwłaszcza niewydolności kory nadnerczy, 
w drugiej kolejności niedoczynności tarczycy i gonad. Ozna-
cza to konieczność przewlekłego leczenia substytucyjnego. 

Niedoczynność przysadki jako powikłanie występuje 
sporadycznie w trakcie leczenia anty-PD-1 czy anty-PD-
-L1 u mniej niż 1% chorych, w tym na przykład w przypadku 
durwalumabu < 0,1%. Oznacza to, że o powikłaniach ze 
strony przysadki należy pamiętać przede wszystkim u cho-
rych leczonych ipilimumabem w monoterapii lub w terapii 
kombinowanej [28, 30, 31, 34].

Wpływ immunoterapii na funkcję tarczycy

Zaburzenia funkcji tarczycy, głównie pod postacią 
jej pierwotnej niedoczynności, występują często (> 10% 
leczonych) po stosowaniu inhibitorów PD-1 i PD-L1/L2 (ni-
wolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durwalumab). 
W przypadku anty-CTLA-4, w zależności od dawki leku, 
obserwowano zaburzenia tarczycowe odpowiednio u 1–5% 
chorych przy dawce standardowej lub do 10% chorych 
przy dawce ipilimumabu 10 mg/kg. Terapia łączona (np. 
ipilimumab + niwolumab) wiąże się ze wzrostem ryzyka 
powyżej 20% leczonych. Należy pamiętać o występowaniu 
dodatkowo wtórnej niedoczynności tarczycy w przebiegu 
zapalenia przysadki, o czym wspominano powyżej.

Możliwe niepożądane reakcje ze strony tarczycy obej-
mują niedoczynność trwałą i przejściową, nadczynność 
w przebiegu zapalenia (painless thyroiditis), ujawnienie 
choroby Gravesa, w tym przełom tarczycowy czy orbito-
patię. U większości chorych z powikłaniami tarczycowymi 
stwierdza się podwyższone stężenia przeciwciał przeciw-
tarczycowych (anty-TPO lub anty-Tg). Nie ma jak dotąd 
przekonujących dowodów na to, czy chorzy z wyjściowo pod-
wyższonymi przeciwciałami są bardziej narażeni na ryzyko 
zaburzeń funkcji tarczycy lub ich dłuższe utrzymywanie się.

Czas od rozpoczęcia leczenia do pojawienia się objawów 
ze strony tarczycy jest różnie długi, od kilku dni do ponad 
roku, z medianą około trzy miesiące, objawy występują 
częściej u kobiet, większość przypadków nie przekracza 
drugiego stopnia toksyczności i nie wymaga przerwania 
immunoterapii. 

Decydując o leczeniu powikłań tarczycowych, należy 
kierować się oznaczeniami hormonów oraz objawami 
dysfunkcji. W przypadku bezobjawowego niewielkiego 
wzrostu TSH (< 10 µIU/ml) nie ma konieczności włą-
czenia substytucji ani tym bardziej przerywania immu-
noterapii, należy monitorować chorego przed każdym 
kolejnym cyklem leczenia. Nadczynność tarczycy wymaga 
różnicowania między zapaleniem a chorobą Gravesa, 
zalecane jest wykonanie oznaczenia przeciwciał, w tym 
przeciw receptorowi TSH, scyntygrafii tarczycy z oceną 
jodochwytności oraz włączenie leczenia w zależności 
od rozpoznania (glikokortykosteroidy, beta-adrenolityki, 
rzadziej tyreostatyk).

Należy pamiętać o możliwości wtórnych zaburzeń zwią-
zanych z niedomogą przysadki i w każdym przypadku obni-
żonego stężenia TSH i niskich stężeń wolnych hormonów 
zlecić dodatkowo diagnostykę osi nadnerczowej.

Pierwotne zaburzenia czynności tarczycy mają często 
charakter przejściowy, co wymaga monitorowania chorego 
nie tylko w trakcie stosowanej immunoterapii, ale i po jej 
zakończeniu lub zmianie leku [28, 35, 36].

Upośledzenie funkcji nadnerczy  
jako skutek immunoterapii

Jak wspomniano powyżej niewydolność nadnerczy 
może być pierwszą manifestacją niewydolności przysadki 
w przebiegu immunoterapii. Jej częstość jest porównywalna 
z samym zapaleniem przysadki, jako że występuje w ponad 
75% chorych dotkniętych zaburzeniami przysadkowymi. 
W trakcie immunoterapii może pojawić się również pier-
wotna niewydolność kory nadnerczy, jest jednak znacznie 
rzadsza (do 2% leczonych, w większości badań poniżej 1%). 
Pierwszym zwiastunem rozwijającej się niedoczynności 
nadnerczy jest często bezobjawowa hiponatremia, należy 
więc zwracać szczególną uwagę na stężenia elektrolitów 
u leczonych chorych. U większości pacjentów pojawienie 
się powikłania ze strony kory nadnerczy oznacza przerwanie 
immunoterapii, jako że u większości leczonych występuje 
toksyczność 3. stopnia, wymagająca hospitalizacji. W części 
przypadków opisywano również powiększenie nadnerczy 
w badaniach obrazowych spełniające radiologiczne kryteria 
adrenalitis. Leczenie powikłania nie różni się od typowej 
substytucji w przypadku innych rodzajów pierwotnej niewy-
dolności kory nadnerczy, należy pamiętać o uzupełnieniu 
mineralokortykosteroidów [28, 36].

Inne rzadsze powikłania endokrynne

Cukrzyca jest rzadkim powikłaniem immunoterapii. 
Występuje z częstością poniżej 1% leczonych, głównie 
u chorych stosujących przeciwciała anty-PD-1 (np. niwo-
lumab — 0,9%, pembrolizumab — 0,2%, awelumab — 0,1%), 
w większości o stopniu toksyczności 3. z glikemią powyżej 
250 mg%, wymaga wówczas przerwania immunoterapii 
i leczenia insuliną, jak w cukrzycy typu 1.

Pojedyncze opisy przypadków dotyczą innych możliwych 
działań ubocznych immunoterapii, na przykład ostrej hipo-
kalcemii w przebiegu niedoczynności przytarczyc w trakcie 
terapii łączonej (ipilimumab + niwolumab) [37–39].

Współpraca endokrynologa z onkologiem

Leczenie z użyciem inhibitorów punktów kontroli immu-
nologicznej jest prowadzone przez wyspecjalizowane centra 
onkologiczne, obecnie w Polsce przez około 20 ośrodków. 
Chorymi zajmują się specjaliści onkolodzy kliniczni i to na 
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nich ciąży główna odpowiedzialność za właściwą kwalifika-
cję chorych i ich bezpieczne leczenie, w tym za wczesne 
i trafne rozpoznanie działań ubocznych. Programy lekowe 
zawierają wskazania do stosowania przesiewowych badań 
biochemicznych, w tym z zakresu endokrynologii, obejmu-
jące najczęściej spodziewane powikłania. Jak wspomniano 
powyżej, część niepożądanych działań ubocznych mieści się 
w stopniu toksyczności 1.–2. i często nie wymaga przerwa-
nia leczenia. Często też prowadzący chorego onkolog sam 
wdraża właściwe leczenie, tak jest na przykład w przypadku 
łagodnej pierwotnej niedoczynności tarczycy. W ośrodkach 
dysponujących możliwością konsultacji specjalistycznych 
pacjentem może zajmować się wielospecjalistyczny zespół, 
co z pewnością stanowi ogromne wsparcie dla onkologa 
klinicznego, zwłaszcza w przypadkach trudniejszych, 
wymagających pogłębionej wiedzy z zakresu konkretnej 
specjalności. Pacjent z pełnoobjawową niedoczynnością 
przysadki czy pierwotną niedoczynnością kory nadnerczy 
z pewnością wymaga specjalistycznej pomocy endokryno-
loga. O przerwaniu immunoterapii decyduje prowadzący 
onkolog, jednak opinia endokrynologa jest znacząca.

Jak wspomniano, wiele niepożądanych działań ubocz-
nych z zakresu endokrynologii ma charakter trwały, co ozna-
cza, że mimo zakończenia, przerwania czy zmiany leczenia 
przeciwnowotworowego, chorzy będą podlegali leczeniu 
substytucyjnemu pod kontrolą specjalisty endokrynologa 
w miejscu zamieszkania.

Podsumowanie

Należy mieć nadzieję, że postęp w immunoterapii 
doprowadzi do powstania leków mających mniej istotnych 
działań ubocznych. Tymczasem jednak stosowanie terapii 
łączonych oraz coraz szersze włączanie immunoterapii w ko-
lejnych rodzajach nowotworów sprawia, iż liczba leczonych 
chorych gwałtownie wzrasta. W najbliższym czasie zarówno 
onkolodzy, jak i endokrynolodzy będą musieli zmierzyć się 
z wieloma przypadkami powikłań endokrynnych immuno-
terapii. Ważne jest, żeby specjaliści obu dyscyplin potrafili 
połączyć wysiłki i wspólnie prowadzić leczenie z korzyścią 
dla chorych.

Większości endokrynologów temat immunoterapii 
nowotworów złośliwych może wydawać się dziś odległy, 
tymczasem immunoterapia wraz ze swoimi korzyściami 
i zagrożeniami stoi u drzwi, a to wymaga od nas właściwego 
przygotowania.
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