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Введение. оценка поражения легких у пациентов онкогематологического профиля является значимой проблемой, 
поскольку спектр причин патологических изменений широк и включает легочные инфекции, инфильтрацию опухо-
левыми клетками, кардиогенный и некардиогенный отек легких, облитерирующий бронхиолит, интерстициальный 
пневмонит, постлучевой пневмофиброз и поствоспалительный пневмофиброз, легочные васкулопатии и плевральный 
выпот. на настоящий момент не существует утвержденных рекомендаций с критериями дифференциальной диаг-
ностики этих состояний, в частности с отличиями наиболее частого осложнения терапии в виде легочных инфекций 
от малоизученного лекарственно-опосредованного токсического поражения.
Цель исследования – выявление критериев пневмотоксичности, позволяющих проводить дифференциальную 
диагностику с легочными инфекциями, развивающимися на фоне применения химиотерапии, по данным, рутинно 
получаемым в реальной клинической практике.
Материалы и методы. в группу исследования вошли 38 пациентов с цитотоксическим и аутоиммунным поражени-
ем легких, вызванным специфической лекарственной терапией (1-я группа), в группу сравнения – 38 пациентов 
с инфекционным поражением, получающих те же противоопухолевые препараты (2-я группа). ретроспективно были 
изучены данные анамнеза, клинического течения, инструментальных исследований и стандартных лабораторных 
тестов. для статистического анализа использовали критерий Манна–уитни, χ2-критерий, критерий краскела–уол-
лиса. для оценки чувствительности и специфичности различных факторов в отношении токсического поражения 
проводили rOC-анализ.
Результаты. среди пациентов с токсическим поражением легких преобладали больные с лимфомами (63 %). у па-
циентов, перенесших аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, срок развития токсических 
осложнений составил от 35 до 1289 дней, инфекционных – от 4 до 43 дней. выявлены статистически значимые 
различия в наличии у пациентов сопутствующего состояния измененного иммунного ответа: у 32 % больных 1-й груп-
пы против 5 % пациентов 2-й группы в анамнезе наблюдались аллергические реакции, а также в 1-й группе, в от-
личие от 2-й, были зафиксированы аутоиммунные заболевания. ведущим симптомом у пациентов 1-й группы была 
одышка, которая отмечалась в 68 % случаев, во 2-й – повышение температуры тела, наблюдавшееся в 92 % случаев; 
также частым симптомом был кашель – у 19 и 13 % пациентов 1-й и 2-й групп соответственно. у 58 % пациентов 
2-й группы выявлено преобладание случаев параллельно протекающего мукозита, в 1-й группе подобное осложне-
ние не встречалось. наиболее частым рентгенологическим паттерном (по 71 % случаев в каждой группе) было за-
темнение легочной ткани по типу «матового стекла», у пациентов 2-й группы часто сочетающееся с инфильтратив-
ными изменениями и утолщением стенок бронхов (в 53 и 42 % случаев соответственно). среди лабораторных 
результатов наибольшие различия между группами наблюдались в уровне лейкоцитов (со средним уровнем 6 × 109 / л 
в 1-й группе против 2,5 × 109 / л во 2-й группе), эозинофилов (со средним количеством 3,6 % в 1-й группе против 
1,75 % во 2-й группе), с-реактивного белка (со средним уровнем 52,4 мг / л в 1-й группе против 146,7 мг / л во 2-й груп-
пе) и креатинина (со средним количеством 0,085 ммоль / л в 1-й группе против 0,071 ммоль / л во 2-й группе).
Заключение. полученные данные указывают на ценность сбора анамнеза и важность проведения дополнительных 
исследований у пациентов с подозрением на лекарственно-индуцированное поражение легких, а также определя-
ют группы риска. на основании выявленных различий предложена шкала для дифференциальной диагностики 
лекарственного токсического и инфекционного поражения легких с высокой чувствительностью и специфичностью, 
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Supportive therapy aspects

которая включает результаты общедоступных методов исследования. актуален дальнейший поиск более специфич-
ных, но в то же время универсальных для различных препаратов критериев токсического поражения легких.

Ключевые слова: онкогематология, пневмотоксичность, инфекционное поражение легких, дифференциальная 
диагностика, диагностическая шкала
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Background. assessment of lung injury in oncohematological patients is a relevant problem, since the spectrum of pa-
thological changes is wide and includes pulmonary infections, tumor cell infiltration, cardiogenic and non-cardiogenic 
pulmonary edema, bronchiolitis obliterans, interstitial pneumonitis, post-radiation and post-inflammatory pneumofi-
brosis, pulmonary vasculopathy and pleural effusion. at the moment there are no approved recommendations with cri-
teria of differential diagnosis for these conditions, in particular, with differences between the most common therapy 
complication represented by pulmonary infections and poorly explored drug-induced toxic lesions.
Aim. Identification of criteria for pneumotoxicity, allowing for differential diagnosis with pulmonary infections deve-
loping during chemotherapy, according to data routinely obtained in real clinical practice.
Materials and methods. the study group included 38 patients with cytotoxic and autoimmune lung injury caused 
by  specific therapy (group 1); the comparison group included 38 patients with infectious lesions receiving the same 
antitumor drugs (group 2). the data of the anamnesis, clinical course, instrumental studies and standard laboratory 
tests was studied retrospectively. for statistical analysis, the Mann–whitney, χ2, Kruskal–wallis tests were used. rOC 
analysis was performed to assess the sensitivity and specificity of various factors in relation to toxic damage.
Results. patients with lymphomas predominated in group of toxic lung injury (63 %). In patients who underwent allo-
geneic hematopoietic stem cells transplantation, toxic complications developed in the period from 35 to 1289 days, 
infectious – from 4 to 43 days. statistically significant differences were obtained in the presence of a concomitant 
state of an altered immune response: 32 % of patients in the toxic lesion group versus 5 % in the infectious group had 
a history of allergy, and, in contrast to the infectious lesion group, in the toxic lesion group autoimmune diseases were 
detected. the main symptom in patients of the first group was shortness of breath, which was observed in 68 % of cases, 
of the second – an increased body temperature, observed in 92 % of cases; cough was also a common symptom – in 19 % 
and 13 % of patients respectively. In 58 % of patients of the second group, concomitant mucositis was detected, while 
in the first group this complication did not occur in any of them. the most common radiological pattern (71 % of cases 
in each group) was ground-glass opacities, in patients of the second group often combined with infiltrative changes 
and thickening of the bronchial walls (in 53 and 42 % of cases respectively). among laboratory results, the largest dif-
ferences between groups were observed in the leukocyte levels (with an average level of 2.5 × 109 / l in  the infectious 
group versus 6 × 109 / l in the toxic group), eosinophils (with an average of 3.6 % in the toxic group versus 1.75 % 
in the infectious group), C-reactive protein (with an average level of 146.7 mg / l in the infectious group versus 
52.4 mg / l in the toxic group), and creatinine (with an average of 0.085 mmol / l in the toxic group versus 0.071 mmol / l 
in the infectious group).
Conclusion. the data obtained in this research indicates the value of taking an anamnesis and the importance of per-
forming additional studies in patients with suspected drug-induced lung injury, as well as identifies risk groups. based on 
the revealed differences, a scale for the differential diagnosis of drug-induced toxic and infectious lung damage, which 
includes the results of publicly available research methods, with high sensitivity and specificity, was proposed. further 
research for more specific, but, at the same time, universal for various drugs, criteria for toxic lung damage is relevant.

Keywords: oncohematology, pneumotoxicity, lung infection, differential diagnosis, diagnostic scale
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Аспекты поддерживающей терапии

Введение
Диагностика состояний, вызывающих изменения 

в легочной ткани у пациентов онкогематологического 
профиля, получающих специфическую терапию, яв
ляется значимой проблемой, поскольку на настоящий 
момент не существует утвержденных международных 
рекомендаций с дифференциальнодиагностическими 
критериями поражения легких различной этиологии 
и алгоритмом обследования до и в процессе лечения. 
При этом спектр изменений, возникающих в процес
се лечения, разнообразен: от системных инфекций, 
вовлекающих легкие, и кардиогенного отека до пря
мого поражения в виде постлучевого пневмофиброза, 
облитерирующего бронхиолита и лекарственного ин
терстициального пневмонита [1]. Гистологическая 
верификация признана международным медицинским 
сообществом как единственный достоверный метод 
установления этиологии наблюдаемых клинических 
и рентгенологических изменений. Однако многие он
когематологические пациенты имеют факторы риска, 
не позволяющие проводить такие инвазивные мани
пуляции, как торакотомия или даже видеоторакоско
пия, а оценки спектра возбудителей в бронхоальвео
лярном лаваже не всегда достаточно для полноты 
картины. При этом как инфекционные, так и неин
фекционные состояния могут стать причиной форми
рования необратимых изменений в легких уже на ран
них сроках своего развития и требуют быстрого 
назначения адекватного лечения.

Существующие консенсусы не предлагают кон
кретных рекомендаций, а используют только общие 
алгоритмы, зачастую сводящиеся к диагностике мето
дом исключения и терапии ex juvantibus [2, 3]. Также 
ни в зарубежной, ни в отечественной литературе не 
встречается публикаций со сравнительным анализом 
данных пациентов с лекарственноиндуцированным 
токсическим поражением легких и пациентов с ин
фекцией, развившейся на фоне применения пневмо
токсичных препаратов, как частым легочным ослож
нением в терапии онкогематологических заболеваний. 
Существуют лишь обзорные статьи и описания кли
нических случаев лекарственной токсичности и легоч
ных инфекций [4].

Цель исследования – выявление критериев пнев
мотоксичности, позволяющих проводить дифферен
циальную диагностику с легочными инфекциями, 
развивающимися на фоне применения химиотерапии, 
по данным, рутинно получаемым в реальной клини
ческой практике.

Материалы и методы
Проведен сравнительный анализ группы пациен

тов с лекарственноиндуцированной неинфекционной 
легочной токсичностью [5] и группы сравнения с ин
фекционным поражением легких. Пациенты обеих 
групп получали одни и те же противоопухолевые пре
параты: блеомицин, ингибиторы иммунных контроль

ных точек (ниволумаб, блинатумомаб), ингибиторы 
тирозинкиназ (дазатиниб, ибрутиниб, дувелисиб, по
натиниб, нилотиниб, имати ниб, гилтеритиниб), ин
гибиторы мишени рапамицина млекопитающих 
(mTOR) (сиролимус, такролимус), ингибиторы синте
за нуклеиновых кислот (цитарабин, гемцитабин, де
цитабин, азацитидин), метотрексат, мелфалан и ри
туксимаб.

Группа сравнения была подобранна с учетом наи
более типичной рентгенологической картины пора
жения легких при лекарственном поражении с балан
сировкой по возрасту и полу, а также с коррекцией 
избытка пациентов, имевших в анамнезе аллогенную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоТГСК), чтобы наиболее надежно исключить 
вклад облитерирующего бронхиолита в рамках ле
гочной формы хронической реакции «трансплантат 
против хозяина» в клиническую картину. Используя 
междисциплинарный подход, мы проанализировали 
данные анамнеза, клинического течения, инструмен
тальных исследований (высокоразрешающей компью
терной томографии, функции внешнего дыхания 
и эхокардиографии) и стандартных лабораторных ис
следований для обнаружения сходств и различий меж
ду группами, структурирования данных для вынесения 
предложений о тех или иных исследованиях, которые 
целесообразно проводить пациентам, получающим 
потенциально пневмотоксичную терапию.

В группу исследования вошли 38 пациентов с ток
сическим поражением легких (1я группа), в группу 
сравнения – 38 пациентов с инфекционным пораже
нием легких (2я группа). В табл. 1–3 приведены ос
новные характеристики групп.

Пациенты, имевшие в анамнезе аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, 
были приравнены к тем, кто получал высокодозную 
химиотерапию без трансплантации. У пациентов после 
аллоТГСК (по 6 человек в каждой группе) было про
ведено исключение легочной формы хронической ре
акции «трансплантат против хозяина». Всем пациентам 
1й группы выполнено микробиологическое исклю
чение инфекционного процесса.

Различие в сроках развития осложнения от алло
ТГСК для перенесших ее пациентов двух групп оказа
лось значительным: токсическое поражение легких 
возник ло в пределах от 35 до 1289 дней, а инфекцион
ные осложнения, развившиеся на фоне приема пнев
мотоксичных препаратов, были зафиксированы ис
ключительно в ранние сроки – от 4 до 43 дней.

Ведущими препаратами, вызвавшими поражение 
легких в 1й группе, стали ниволумаб и блеомицин. 
Ни одного случая легочной инфекции на фоне приме
нения этих двух лекарственных средств не выявлено. 
Цитарабин, будучи самым пневмотоксичным предста
вителем фармакологической группы ингибиторов син
теза нуклеиновых кислот, стал при этом наиболее часто 
встречающимся препаратом во 2й группе.
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Supportive therapy aspects

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристика 
characteristic

1-я группа 
(n = 38) 
1st group  
(n = 38) 

2-я группа 
(n = 38) 
2nd group  
(n = 38) 

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female
соотношение 
ratio

17

21

1:1,2

17

21

1:1,2

Средний возраст развития 
осложнения (диапазон), лет 
Mean age of complication 
development (range), years

40 (7–74) 40 (6–72) 

Пациенты с поражением 
легких в рамках основного 
заболевания, n (%) 
Patients with lung involvement as part 
of the underlying disease, n (%) 

10 (26) 3 (8) 

Пациенты после 
аллоТГСК, n (%) 
Patients after alloHSCT, n (%)

6 (16) 6 (16) 

Средний срок после алло
ТГСК (диапазон), дни 
Mean time after alloHSCT 
(range), days

320 
(35–1289) 28 (4–43) 

Медиана количества линий 
терапии до назначения 
причинного препарата 
(диапазон) 
Median number of therapy lines 
before prescribing the causative 
agent (range) 

2 (0–9)
1я линия – 

у 14 
1st line – at 14

1 (0–9)
1я линия – 

у 13 
1st line – at 13

Медиана числа курсов 
до развития осложнения 
(диапазон) 
Median number of courses before 
complications develop (range) 

7,5 (0–26) 6 (0–37) 

Пациенты с анамнезом 
лучевой терапии, n (%) 
Patients with a history of radiation 
therapy, n (%)

8 (21) 4 (11) 

Пациенты, получавшие 
другие пневмотоксичные 
препараты до назначения 
причинного, n (%) 
Patients who received other 
pneumotoxic drugs before the 
appointment of a causative, n (%)
Диапазон количества таких 
препаратов 
The range of such drugs number

17 (45)

1–4

20 (53)

1–4

Примечание. Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cells transplantation.

Таблица 2. Диагнозы пациентов, включенных в исследование, n (%)

Table 2. Diagnoses of patients included in the study, n (%)

диагноз 
diagnosis

1-я группа 
(n = 38) 
1st group  
(n = 38) 

2-я группа 
(n = 38) 
2nd group  
(n = 38) 

Лимфомы (лимфома 
Ходжкина и неходжкин
ские лимфомы) 
Lymphomas (Hodgkin’s lymphoma 
and nonHodgkin’s lymphomas) 

24 (63) 10 (26) 

Острый лимфобластный 
лейкоз 
Acute lymphoblastic leukemia

3 (8) 6 (16) 

Острый миелоидный 
лейкоз 
Acute myeloid leukemia

3 (8) 14 (36) 

Хронический лимфоцитар
ный лейкоз 
Chronic lymphocytic leukemia

2 (5) 1 (3) 

Хронический миелоидный 
лейкоз 
Chronic myeloid leukemia

2 (5) 2 (5) 

Миелодиспластический 
синдром 
Myelodysplastic syndrome

0 3 (8) 

Множественная миелома 
Multiple myeloma

3 (8) 1 (3) 

Солидная опухоль 
Solid tumor

1 (3) 
(семинома) 

1 (3) 
(seminoma) 

1 (3) (саркома 
Юинга) 

1 (3) (Ewing’s 
sarcoma) 

Обращают на себя внимание преобладание паци
ентов с лимфомами в 1й группе и, соответственно, 
различия в причинных препаратах и анамнезе лучевой 
терапии в двух группах, поскольку именно в лечении 
лимфом применяются ингибиторы иммунных конт
рольных точек, многие блеомицинсодержащие режимы 
химиотерапии и облучение. Также с диагнозом оказа
лось связано и преобладание пациентов с поражением 
легких в рамках основного заболевания в 1й группе: 
из 10 пациентов 9 с лимфомой и 1 с амилоидозом лег
ких, сопутствующим множественной миеломе, против 
2 пациентов с лимфомой и 1 пациента с солидной опу
холью с метастазами во 2й группе.

Для анализа данных использовали следующие непа
раметрические статистические методы: критерий Ман
на–Уитни, χ2критерий, критерий Краскела–Уоллиса. 
Для оценки чувствительности и специфичности различ
ных факторов в отношении диагностики токсического 
поражения проводили построение ROCкривых.

Результаты
Анализ пульмонологического анамнеза не показал 

различий между двумя группами. Предшествующая 
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Аспекты поддерживающей терапии

хроническая легочная патология (бронхиальная астма 
и / или хроническая обструктивная болезнь легких) 
наблюдалась у 5 (13 %) пациентов 1й группы и не бы
ла выявлена у пациентов 2й группы, однако это раз
личие не продемонстрировало статистической значи
мости (р = 0,21). Анамнез острых легочных заболеваний 
(вирусных и бактериальных пневмоний, инвазивного 
микоза) зафиксирован у 10 (26 %) пациентов 1й груп
пы и у 3 (8 %) пациентов 2й группы, но эти различия 
также оказались статистически незначимы (р = 0,33). 
Пневмофиброз (постлучевой или поствоспалитель
ный) до начала лечения препаратом, прием которого 
спровоцировал поражение легких, наблюдался у 2 па
циентов в каждой из групп. Курение в анамнезе выяв
лено у 7 (18 %) больных 1й группы и у 5 (13 %) паци
ентов 2й группы (р = 0,529). Профессиональные 
вредности в анамнезе отмечались у 3 (8 %) пациентов 
1й группы и не встречались во 2й группе (р = 0,077). 
Также между пациентами двух групп не выявлено 
разли чий в количестве получаемых до этого пневмо
токсичных препаратов (р = 0,235). Разница в наличии 
поражения легких в рамках основного заболевания, 

отмеченная при описании групп, не показала стати
стической значимости (р = 0,33).

При этом выявлены статистически значимые раз
личия в наличии у пациентов сопутствующего со
стояния измененного иммунного ответа в виде атопии 
и аутоиммунных заболеваний: у 12 (32 %) больных 
1й группы наблюдались аллергические реакции на тот 
или иной агент (в том числе лекарственные препара
ты), у 2 (5 %) больных в анамнезе был аутоиммун
ный тиреоидит, не связанный с приемом лекарствен
ных препаратов, в то время как во 2й группе только 
у 2 (5 %) пациентов был отягощенный аллергологиче
ский анамнез и не отмечалось аутоиммунных заболе
ваний (р = 0,03).

Оценка клинических проявлений продемонстри
ровала преобладание респираторной симптоматики над 
бессимптомным течением как в 1й группе (31 (82 %) 
против 7 (18 %) пациентов), так и во 2й группе (22 (58 %) 
против 16 (42 %) пациентов). При этом в 1й группе 
среди проявлений преобладала и наблюдалась чаще, 
по сравнению со 2й группой, одышка: 26 (68 %) про
тив 11 (29 %) пациентов соответственно (р <0,05), 
а во 2й, по сравнению с 1й, – повышение темпера
туры тела: 18 (47 %) против 35 (92 %) пациентов соот
ветственно (р <0,05). Кашель наблюдался у 19 (50 %) па
циентов 1й группы и у 13 (34 %) пациентов 2й группы 
(р = 0,159) (рис. 1, 2). У 4 (11 %) пациентов 1й группы 
наблюдались дискомфорт и боли в грудной клетке, 
в то время как во 2й группе такого клинического про
явления не отмечалось.

В 1й группе преобладала I степень дыхательной 
недостаточности – у 24 (63 %) пациентов; 0, II и III сте
пени встречались у 4 (11 %), 3 (8 %) и 7 (18 %) пациентов 
соответственно. Во 2й группе 0 степень дыхательной 
недостаточности наблюдалась у 18 (47 %) пациен
тов, I – у 12 (32 %), II – у 5 (13 %), III – у 3 (8 %). Раз
личия спектра выраженности оказались статистически 
значимы (р = 0,02). Оксигенотерапия потребовалась 
10 (26 %) пациентам 1й группы и 8 (21 %) пациентам 
2й группы, последующий перевод на искусственную 
вентиляцию легких – 5 (13 %) пациентам в каждой из 
групп.

Проведено сравнение средних сроков развития 
осложнения от последнего эпизода терапии в двух 
группах, составивших в 1й группе 20 (1–148) дней, во 
2й группе – 50 (2–200) дней (р = 0,369). Кумулятивные 
дозы для препаратов составили: для ниволумаба – 
от 160 до 6000 мг и для блеомицина – от 15 до 300 мг 
в 1й группе; для цитарабина – от 1500 до 4000 мг 
в 1й группе и от 840 до 322 000 мг во 2й группе (р = 0,08); 
для ингибиторов mTOR – 300 мг в 1й группе и от 
4 до 112 мг во 2й группе (р <0,05); для мелфалана – 
от 200 до 300 мг в 1й группе и от 1600 до 4250 мг 
во 2й группе (р <0,05); для метотрексата – 600 мг 
в 1й группе и 150 мг во 2й группе; для ритуксимаба – 
от 3600 до 4200 мг в 1й группе и от 500 до 128 000 мг 
во 2й группе (р = 0,38).

Таблица 3. Лекарственные препараты, применявшиеся у пациентов, 
включенных в исследование, n (%)

Table 3. Drugs used in patients included in the study, n (%)

Препараты 
Medications

1-я группа 
(n = 38) 
1st group  
(n = 38) 

2-я груп-
па 

(n = 38) 
2nd group  
(n = 38) 

Ингибиторы иммунных 
контрольных точек 
Immune checkpoint inhibitors

10 (26) 0

Блеомицин 
Bleomycin

12 (31) 0

Цитарабин 
Cytarabine

5 (13) 19 (50) 

Другие ингибиторы синтеза 
нуклеиновых кислот (гемцита
бин, децитабин, азацитидин) 
Other inhibitors of nucleic acid synthesis 
(gemcitabine, decitabine, azacitidine) 

1 (3) 2 (5) 

Ингибиторы мишени рапамици
на млекопитающих 
Mammalian target of rapamycin 
inhibitors

1 (3) 5 (13) 

Ингибиторы тирозинкиназ 
Tyrosine kinase inhibitors

3 (8) 1 (3) 

Мелфалан 
Melphalan

3 (8) 3 (8) 

Метотрексат 
Methotrexate

1 (3) 1 (3) 

Ритуксимаб 
Rituximab

2 (5) 7 (18) 
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Supportive therapy aspects

Среди сопутствующих состояний проанализиро
ваны мукозит и энтеропатия как осложнения, наиболее 
часто сопровождающие лечебные режимы в онкоге
матологии. Выявлено преобладание случаев парал
лельно протекающего мукозита различной степени 
во 2й группе (у 22 (58 %) из 38 пациентов) по сравне
нию с 1й группой, в которой подобное осложнение 
не встречалось ни у одного больного (р <0,05). Для эн
теропатии не обнаружено статистически значимых 
различий.

Рентгенологическая картина у большинства паци
ентов 1й группы была представлена снижением воз
душности легочной ткани по типу «матового стекла», 
этот признак поражения интерстиции наблюдался 
у такого же числа пациентов 2й группы – у 27 (71 %). 
Выявлены различия в наличии инфильтративных из
менений (у 8 (21 %) пациентов 1й группы и у 20 (53 %) 
пациентов 2й группы; р = 0,04) и утолщения стенок 
бронхов (у 3 (8 %) пациентов 1й группы и у 16 (42 %) па
циентов 2й группы; р = 0,01). Другими рентгеноло
гическими находками стали очаговые уплотнения 
в сочетании с изменениями по типу «матового сте
кла» и без них (у 11 (29 %) пациентов 1й группы 

Рис. 2. Спектр клинических проявлений у пациентов двух групп. *р <0,05
Fig. 2. Clinical manifestation spectrum in patients of both groups. *р <0.05

ВГН, среднее значение и доверительные 
интервалы / частота и доверительные  
интервалы  /  ULN, mean and confidence 

intervals / Incidence and confidence intervals

Среднее / 
частота /  

Mean / 
 incidence

95 % доверительный 
интервал / 

 95 % confidence 
interval

p

ЛДГ, 1-я группа / LDH, 1st group 2,9 0–5,9
0,8897

ЛДГ, 2-я группа / LDH, 2nd group 1,8 1,1–2,4
СРБ, 1-я группа / CRP, 1st group 1,0 0,2–1,7

˂0,0001
СРБ, 2-я группа / CRP, 2nd group 2,9 2,3–3,5
Креатинин, 1-я группа / Creatinine, 1st group 0,7 0,6–0,8

0,0141
Креатинин, 2-я группа / Creatinine, 2nd group 0,6 0,5–0,6
АЛТ, 1-я группа / SGPT, 1st group 0,7 0,4–0,8

0,9703
АЛТ, 2-я группа / SGPT, 2nd group 0,6 0,4–0,8
Лейкоциты, 1-я группа / Leukocytes, 1st group 1,7 1,1–2,1

˂0,0001
Лейкоциты, 2-я группа / Leukocytes, 2nd group 0,7 0–1,3
Эозинофилы, 1-я группа / Eosinophils, 1st group 0,7 0,4–1,0

0,0002
Эозинофилы, 2-я группа / Eosinophils, 2nd group 0,3 0–0,7
Одышка, 1-я группа / Dyspnea, 1st group 0,3 0,1–0,4

0,0006
Одышка, 2-я группа / Dyspnea, 2nd group 0,7 0,5–0,8
Кашель, 1-я группа / Cough, 1st group 0,5 0.3–0,6

0,1633
Кашель, 2-я группа / Cough, 2nd group 0,7 0,4–0,8
Инфильтраты, 1-я группа / Infiltrates, 1st group 0,8 0,6–0,9

0,0043
Инфильтраты, 2-я группа / Infiltrates, 2nd group 0,5 0,3–0,6
Изменения бронхов, 1-я группа / Bronchial 
changes, 1st group 0,9 0,7–0,9

0,0006
Изменения бронхов, 2-я группа / Bronchial 
changes, 2nd group 0,6 0,4–0,7

Выпот, 1-я группа / Effusion, 1st group 0,8 0,6–0,9
0,1687

Выпот, 2-я группа / Effusion, 2nd group 0,7 0,5–0,8

                                                                                                     0   0,5  1,0  1,5  2,0
                        Ниже границы нормы  /  Below limit of normal          Выше границы нормы  /  Above limit of normal

Рис. 1. Частота встречаемости некоторых клинических проявлений, рентгенологических изменений и средние уровни лабораторных показателей 
у пациентов двух групп. ВГН – верхняя граница нормы; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; СРБ – С-реактивный белок; АЛТ – аланинаминотрансфераза
Fig. 1. Incidence of some clinical features and radiological abnormalities and mean levels of laboratory parameters in patients of both groups. ULN – upper 
limit of normal; LDH – lactate dehydrogenase; CRP – C-reactive protein; SGPT – serum glutamic-pyruvic transaminase

и у 20 (53 %) пациентов 2й группы; р = 0,36), выпот 
в плевральной полости (у 6 (6 %) пациентов 1й груп
пы и у 11 (29 %) пациентов 2й группы; р = 0,17), мо
заичность легочной вентиляции (у 2 (5 %) пациентов 
1й группы и у 9 (24 %) пациентов 2й группы; р = 0,22), 
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Аспекты поддерживающей терапии

впервые возникшие ретикулярные изменения (у 11 па
циентов 1й группы и у 3 пациентов 2й; р = 0,10) 
(см. рис. 1, рис. 3).

У 10 (26 %) пациентов 1й группы и у 8 (21 %) па
циентов 2й группы в момент развития осложнения 
наблюдались рентгенологические и / или эхокардио
графические признаки повышения давления в легочной 
артерии как со снижением после разрешения эпизода 
(у 3 и 1 больного соответственно), так и с последу
ющим сохранением легочной гипертензии в отдален
ные сроки (у 7 пациентов в каждой группе).

Среди лабораторных результатов наибольшие раз
личия между группами наблюдались в уровнях лейко
цитов (р <0,05) и Среактивного белка (р <0,05), а так
же эозинофилов (р <0,05) и креатинина (р = 0,01). 
Средний уровень лейкоцитов в 1й группе составил 
6 (0,12–25,3) × 109 / л, во 2й группе – 2,5 (0–32,9) × 109 / л. 
Средний уровень Среактивного белка в 1й группе – 
52,4 (0,3–308,5) мг / л, во 2й группе – 146,7 (19,55–
333,7) мг / л. Средний уровень эозинофилов в относи
тельных величинах в 1й группе составил 3,6 (0–12) %, 
во 2й группе – 1,75 (0–9,1)  %. Средний уровень кре
атинина в 1й группе – 0,085 (0,045–0,138) ммоль / л, 
во 2й группе – 0,071 (0,035–0,117) ммоль / л. В уровнях 
аланинаминотрансферазы и лактатдегидрогеназы стати
стически значимых различий не выявлено (см. рис. 1).

Выполнение функции внешнего дыхания в момент 
развития осложнения было доступно не всем пациен
там, поэтому в исследовании не удалось сравнить объ
емные и скоростные показатели, а также уровни диф
фузионной способности легких в двух группах. 
Однако у всех 10 пациентов с токсическим поражени
ем, которым была выполнена функция внешнего ды
хания, выявлялись признаки рестрикции.

Важными и интересными представляются резуль
таты оценки 30 и 100дневной летальности в обеих 
группах. В 1й группе в первые 30 дней умерли 4 (11 %) па
циента: 2 – через 6 дней от развития осложнения, 

1 – через 13 дней, 1 – через 22 дня. Во 2й группе 
умерли 7 (18 %) пациентов в сроки от 7 до 25 дней. 
С 30го по 100й дни во 2й группе умерли еще 9 (24 %) 
пациентов (в сроки от 31 до 87 дней), а в 1й группе 
летальных случав не зафиксировано.

При проведении ROCанализа рентгенологические 
изменения не продемонстрировали высокие чувстви
тельность и специфичность для лекарственноопо
средованного токсического поражения легких (площадь 
под ROCкривой (AUC) для показавших статистиче
скую значимость инфильтративных изменений и из
менений стенок бронхов как критериев исключения 
составила 0,342 и 0,329 соответственно). При описан
ных ранее различиях в клинических проявлениях наи
большую специфичность продемонстрировало повы
шение температуры тела как критерий исключения 
для токсического процесса (AUC 0,270). Для одышки 
была выявлена высокая чувствительность при невы
сокой специфичности (AUC 0,703).

Выделенные ранее среди лабораторных показате
лей уровни Среактивного белка и лейкоцитов оказа
лись в меру чувствительны для токсического процесса, 
однако специфичность для них, как и для других ана
лизируемых прогностических признаков, была неве
лика (AUC 0,205 и 0,818 соответственно) (рис. 4, а).

Все факторы, продемонстрировавшие статистиче
скую значимость для токсического поражения, были 
проанализированы в рамках нашей собственной разра
ботки – единой балльной модели, названной ТОКС12 
(табл. 4).

Для ROCкривой модели ТОКС12 AUC составила 
0,962 (рис. 4, б). Анализ границ продемонстрировал, 
что у пациентов, имеющих ˂5 баллов, токсическое 
поражение маловероятно по сравнению с инфекцион
ным; число баллов от 5 до 7 включительно показывает 
среднюю вероятность того, что процесс носит токси
ческий характер, ≥8 баллов – высокую вероятность 
пневмотоксичности.

Рис. 3. Спектр рентгенологических изменений у пациентов двух групп. *р <0,05
Fig. 3. Radiological abnormalities in patients of both groups. *р <0.05
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Обсуждение
Полученные результаты согласуются с данными 

современных публикаций о токсических и инфекци
онных поражениях легких у онкогематологических 
пациентов и дают новую информацию о течении пнев
мотоксичных процессов.

Так, B. Harris и A. I. Geyer описали типичную 
 неспецифическую респираторную симптоматику, 
включающую одышку, кашель, боль в грудной клетке 
и гемофтизис как проявление инфекционных и неин
фекционновоспалительных состояний, а также само
го неопластического процесса и поражения крупных 
и мелких сосудов [1]. В нашем исследовании у паци
ентов были выявлены все эти клинические проявления, 
кроме гемофтизиса, а также наблюдалось повышение 
температуры тела, которое авторы не рассматривают 
в своей работе. Они также указали на то, что такие 
рентгенологические изменения, как консолидация 
легочной ткани, изменения по типу «матового стекла» 
и инфильтративные изменения, могут встречаться 
при широком спектре причин – от острых и хрониче
ских инфекций до лекарственного и лучевого пораже
ния, а также при идиопатических процессах, в то время 
как очаговые изменения для токсического поражения 
нехарактерны [1]. Полученные результаты нашего ис
следования подтверждают эти данные.

P. Conte и соавт. отметили важность сбора анамне
за, несмотря на то что в группе их пациентов не было 
выявлено значимых предрасполагающих факторов 
риска, а также не установлена хронологическая вза
имосвязь между приемом препарата и развитием 
осложнения [6]. Проанализированные в нашем иссле
довании данные также не выявили факторов риска 
со стороны дыхательной системы и статистически 

значимых различий в сроках развития токсического 
и инфекционного поражения. Однако были получены 
результаты, указывающие, с одной стороны, на общ
ность патогенеза токсических реакций с аллергической 
и аутоиммунной патологией, а значит, на возможные 
общие маркеры, с другой стороны – на ценность сбо
ра полноценного анамнеза.

Есть данные литературы, свидетельствующие 
о том, что токсические легочные реакции можно вы
явить с помощью сывороточных маркеров, характер
ных для других интерстициальных заболеваний легких: 
фактора Krebs von Lungen 6 и TARC [7, 8]. Эти пред
положения требуют дальнейшего исследования в кли
нической практике, как и другие возможные биомар
керы, которые участвуют в патогенезе развития 
пневмотоксичности и могут быть оценены с исполь
зованием имеющихся на настоящий момент лабора
торных диагностических систем.

Ни в одной из отечественных или зарубежных 
 работ не встречается оценка связи лекарственноин
дуцированного поражения легких с проведенной алло
ТГСК. Полученные нами данные позволяют пред
положить, что возникновение изменений в первые 
30 дней после аллоТГСК с высокой долей вероятности 
исключает их лекарственноопосредованную природу 
и предполагает развитие легочной инфекции. Также 
полученные данные могут указывать как на отсутствие 
системного влияния аллоТГСК на риск развития пнев
мотоксических реакций, так и на разность патогенеза 
протекающих процессов, поскольку наибольший риск 
инфекционных осложнений связан с цитопенией как 
следствием применяемой терапии, а не с прямыми 
и иммуноопосредованными механизмами влияния 
препарата на клетки.

Рис. 4. ROC-кривые: а – лабораторных показателей для пациентов с токсическим поражением легких; б – модели ТОКС12. AUC – площадь 
под ROC-кривой
Fig. 4. ROC-curves: a – of laboratory parameters for patients with toxic lung lesion; б – for TOX12 model. AUC – area under the ROC curve
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Аспекты поддерживающей терапии

зами и непосредственно лекарственноиндуцирован
ным поражением, также включают оценку функции 
внешнего дыхания как один из ранних неинвазивных 
методов [1, 4]. Несмотря на то что на данный момент 
не проведены достаточно масштабные исследования 
по оценке чувствительности и специфичности этого 
метода для диагностики в момент развития осложне
ния [11], авторы считают его выполнение желательным 
для всех пациентов до начала терапии и регулярно 
в процессе лечения. Это позволит не только предпо
ложить этиологию процесса (поскольку токсические 
поражения демонстрируют преимущественно рестрик
тивный тип нарушения вентиляции, в отличие от ин
фекционных, которые в начале развития характеризуют
ся обструктивными нарушениями), но и оценить степень 
поражения легких в рамках коморбидности при выборе 
интенсивности терапии (как при выборе режима конди
ционирования перед аллоТГСК). В той же степени, 
вероятно, определение функции внешнего дыхания бу
дет полезно и при принятии решения о возобновлении 
введения препарата, однажды вызвавшего токсическое 
или аутоиммунное поражение легких.

Эхокардиография входит в стандарты диагностики 
большинства легочных заболеваний и важна для оценки 
вовлеченности сердечнососудистой системы в токсиче
ский процесс. Однако ее возможности в дифференци
альной диагностике легочной патологии различной этио
логии еще должны быть подробно исследованы.

Полученные данные о ранней летальности, не 
представленные ранее ни в одном из отечественных 
или зарубежных исследований, указывают на то, что, 
хотя общая ранняя летальность и ниже при лекарст
венноиндуцированном поражении легких, чем при 
инфекционном, она подразумевает риск гибели паци
ента уже в первые дни, что требует верной диагности
ки для активного раннего вмешательства. Для этого 
в настоящей работе предложена шкала вероятности 
развития токсического поражения легких, названная 
ТОКС12. Она содержит неспецифичные для пневмо
токсичности маркеры, поэтому требуется проспектив
ная валидация этой модели на больших выборках.

Заключение
Результаты проведенного исследования продемон

стрировали статистически значимые различия между 
группами в анамнестических данных, клинических 
проявлениях, рентгенологической картине, а также 
в некоторых лабораторных показателях. Предложенная 
шкала, продемонстрировавшая высокие чувствитель
ность и специфичность, может позволить эффективно 
осуществлять дифференциальнодиагностический 
подход. Ее преимущество в том, что включенные в нее 
методы исследования являются общедоступными и мо
гут на ранних этапах помочь лечащему врачу сориен
тироваться в дальнейшем направлении и объеме об
следований. Однако необходим дальнейший поиск 
новых специфичных маркеров пневмотоксичности.

Таблица 4. Факторы, вошедшие в модель для дифференциальной диаг-
ностики токсического поражения ТОКС12, и присвоенные им баллы

Table 4. Factors included in the TOX12 model for differential diagnosis  
of toxic injury and their scores

Показатель 
Parameter

Балл 
Score

Диагноз лимфомы 
Lymphoma diagnosis

1

Анамнез аллергии или аутоиммунного 
заболевания 
History of allergy or autoimmune disease

1

Срок после аллоТГСК более 30 дней 
Time after alloHSCT more than 30 days

1

Наличие одышки 
Presence of dyspnea

1

Отсутствие повышения температуры тела 
Fever absence

1

Отсутствие параллельно протекающего мукозита 
No concomitant mucositis

1

Отсутствие локальных инфильтративных измене
ний по данным компьютерной томографии 
органов грудной клетки 
Absence of local infiltrative changes according to chest 
computed tomography

1

Отсутствие измененных стенок бронхов по дан
ным компьютерной томографии органов грудной 
клетки 
Absence of altered bronchial walls according to chest 
computed tomography

1

Уровень Среактивного белка ниже верхней 
границы нормы 
Creactive protein level below the upper limit of normal

1

Уровень креатинина больше верхней границы 
индивидуальной нормы 
Creatinine level is above the upper limit of the individual 
norm

1

Уровень лейкоцитов выше нижней границы 
нормы 
The leukocytes level is above the lower limit of normal

1

Уровень эозинофилов больше верхней границы 
нормы 
Eosinophils are above the upper limit of normal

1

Примечание. Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cells transplantation.

Наравне с другими авторами [9, 10] P. Conte и соавт. 
описали неспецифические клинические и рентгеноло
гические характеристики пневмотоксичности, указали 
на необходимость оценки клинического анализа крови 
и некоторых лабораторных показателей сыворотки 
и выполнение функции внешнего дыхания (не только 
спирометрии, но и оценки диффузии газов (DLCO)), 
хоть и отметили, что эти критерии непецифичны [6].

Другие диагностические алгоритмы для заболева
ний легких, в том числе для пациентов с гемобласто
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