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Р Е Ф Е Р А Т

В обзоре представлены современные данные о легочных осложнениях 
высокодозной химиотерапии и аутологичной трансплантации костного 
мозга (периферических гемопоэтических стволовых клеток) у пациен-
тов с онкогематологическими заболеваниями. Представлена подробная 
информация о методах исследования для оценки легочной токсичности, 
патогенетических и клинических особенностях легочных осложнений на 
всех этапах проведения трансплантации (ранняя легочная токсичность) и 
в более поздние сроки после окончания лечения (поздняя легочная ток-
сичность). Приведены подходы к профилактике и лечению легочных ос-
ложнений у данной категории больных.
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ABSTRACT

This review presents the recent data on the pulmonary com-

plications after high-dose chemotherapy and autologous 

hematopoietic stem cell transplantation in patients with 

hematological malignancies. The detailed information on the 

diagnostic approaches, pathogenetic and clinical features, 

prevention and treatment of the early and late pulmonary 

toxicity is provided.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) 
с трансплантацией аутологичного 
костного мозга (аутоТКМ) или 
периферических гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) — 
эффективный метод лечения ряда 
онкогематологических заболеваний. 
Несмотря на то что этот метод при-
знан относительно безопасным, у 
некоторых больных развиваются 
тяжелые осложнения, которые могут 
служить причиной летального исхода. 
Изменения дыхательной системы, 
связанные с проводимым лечением, 
бывают одними из наиболее часто 
встречающихся и клинически зна-
чимых осложнений. Широкий спектр 
легочных осложнений, различные 
подходы к их лечению и, в ряде 
случаев, крайне неблагоприятный 
прог ноз диктуют необходимость 
своевременной диагностики и 
адекватной профилактики легочной 
токсичности ВДХТ и аутоТГСК.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛЕГОЧНОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ ВДХТ И аутоТГСК

Основные методы исследования 
легочной токсичности ВДХТ и ау-
тоТГСК включают оценку функции 
внешнего дыхания и диффузионной 
способности легких, бронхоскопию 
(в т. ч. бронхоальвеолярный лаваж), 
рентгенографию и компьютерную 
томографию органов грудной клетки, 
гистологическое исследование ле-
гоч ной ткани, полученной прижиз-
ненно или при аутопсии.

В настоящем обзоре не рассма-
триваются методы идентификации 
возбудителя легочной инфекции.

Исследование функции внешнего 
дыхания и диффузионной способности 
легких

Исследование функции внешнего 
дыхания (ФВД) входит в стандартный 
алгоритм обследования больных 
перед аутоТГСК. Основная цель 
исследования — определение риска 
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легочных осложнений в период проведения трансплан-
тации.

С помощью спирометра определяют основные пара-
метры легочной вентиляции (рис. 1):
 ЖЕЛ — жизненная емкость легких (объем воздуха, 

который выходит из легких при максимальном вы-
дохе после максимально глубокого вдоха);

 ФЖЕЛ (проба Тиффно) — форсированная жизнен-
ная емкость легких (объем воздуха, выдыхаемый 
при максимально быстром и сильном выдохе);

 ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (объем воздуха, выдохнутого в течение 1-й 
секунды форсированного выдоха);

 соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ — индекс Генслара.
Полученные данные выражают в абсолютных 

величинах (литры) и в процентах от должных величин. 
Должные величины — стандартные расчетные показа-
тели, используемые в конкретной лаборатории (в России 
чаще всего используются стандарты Clement, Knudsen, 
European Community for Coal and Steel [ECCS]). Ин-
терпретация указанных спирометрических показателей 
позволяет выявить нарушения по обструктивному или ре-
стриктивному типу. В первую очередь оценивают соотно-
шение ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс Генслара). Если указанный 
индекс равен не более 0,7–0,8 (показатель зависит от 
стандарта, используемого в конкретной лаборатории), то 
тип нарушения ФВД трактуется как обструктивный. При 
пропорциональном снижении ОФВ1 и ФЖЕЛ индекс 
Генслара не изменяется или изменяется незначительно. 
В   данной ситуации следует заподозрить рестриктивный 
или смешанный тип нарушения. Для подтверждения 
наличия легочной рестрикции желательно определение 
легочных объемов (см. рис. 1), в частности общей ем-
кости легких (ОЕЛ), которая складывается из ЖЕЛ и 
остаточного объема (объем воздуха, который остается в 
легких после максимального выдоха). Остаточный объем 
нельзя измерить методом спирометрии (используются 
косвенные методы с вдыханием инертных газов).

Данные, свидетельствующие о бронхообструкции, 
могут быть уточнены с помощью фармакологических 
проб. Измерение параметров ФВД проводят до и через 
15–20 мин после введения бронходилататора короткого 
действия. Проба считается положительной при увели-
чении показателей ОФВ1 и/или ФЖЕЛ на 10–12 % 
(или на 0,2 л) по сравнению с исходными данными.

Оценка диффузионной способности легких служит 
еще одним методом уточнения функционального состо-
яния дыхательной системы кандидатов для проведения 
ВДХТ и последующей аутоТГСК. Измерение диффузии 
позволяет получить информацию о передаче газа между 
альвеолами и кровью легочных капилляров. Проницае-
мость аэрогематического барьера обычно оценивают по 
диффузионной способности легких для окиси углерода 
(DLCO). Чаще всего используется тест «DLCO однократ-
ного выдоха». Измерения проводят на автоматических 
анализаторах с использованием газовой смеси, содер-
жащей 0,3 % монооксида углерода (CO). DLCO выражают 
в мл/мин/мм рт. ст. Показатель DLCO зависит от площади 
и толщины аэрогематического барьера, участвующего в 
газообмене, гематокрита, а также от уровня гемоглобина 
(поэтому часто используют корригированное значение 
диффузионной способности легких, в котором учитыва-
ется концентрация гемоглобина [DLCO corr]).

У большинства пациентов, направляемых на ВДХТ 
и аутоТГСК, исходно (до трансплантации) отсутствуют 
какие-либо значимые (выходящие за пределы должных 
величин) изменения параметров ФВД или определяется 
минимальное снижение показателя DLCO [1, 2]. Более 
низкие исходные показатели ОФВ1, ФЖЕЛ, ОЕЛ и DLCO 

отмечаются у больных после предшествовавшей лучевой 
терапии на область легких, перенесших торакотомию 
и/или с опухолевым поражением легочной ткани [3].

После ВДХТ и аутоТГСК отмечается снижение по-
казателей ФВД. В последующем возможно частичное или 
полное восстановление функции легких. Степень сни-
жения параметров ФВД выше в детском возрасте. Так, у 

Рис. 1. Дыхательные объемы

ЖЕЛ — жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ — форсированная жизненная 

емкость легких.
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детей выявляется значимое снижение показателей ОЕЛ, 
ЖЕЛ, ОФВ1 в ранний срок после проведения трансплан-
тации с частичным восстановлением при последующем 
мониторинге [2, 4]. У взрослых указанные параметры в 
большинстве случаев значимо не изменяются [5], хотя 
у пациентов с предшествующей лучевой терапией на 
область легких выявляли существенное снижение по-
казателей ОЕЛ и DLCO [5].

Исходное снижение параметров ФВД может иметь 
неблагоприятное прогностическое значение с развитием 
последующей легочной токсичности ВДХТ и аутоТГСК. 
В работах R. Ghalie и соавт. [3], V.T. Ho и соавт. [6] по-
казано, что исходное снижение показателей ОЕЛ и 
ОФВ1 коррелирует с более высокой частотой легочных 
осложнений после трансплантации.

Бронхоскопия
Фибробронхоскопия (ФБС) обычно не входит в 

перечень предтрансплантационного обследования и 
чаще всего выполняется уже после трансплантации (как 
в ранние, так и более поздние сроки после аутоТГСК). 
Основными показаниями для бронхоскопии у больных 
после аутоТГСК служат: 1) идентификация вида воз-
будителя инфекции респираторного тракта и паренхимы 
легких; 2) уточнение генеза очаговых и инфильтративных 
изменений легочной ткани.

Получение необходимой информации достигается в 
т. ч. и после исследования материла, полученного с по-
мощью бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) или транс-
бронхиальной биопсии.

В ранний срок после трансплантации решение о 
проведении бронхоскопии принимается по результатам 
оценки соотношения пользы и риска. Риск исследо-
вания — это перечень относительно легких и тяжелых 
осложнений.

К относительно легким осложнениям бронхо-
скопии относятся:
 транзиторная гипотензия во время исследования, 

не требующая какой-либо терапии;
 снижение сатурации кислорода, требующее окси-

генации только во время проведения исследования;
 кратковременное альвеолярное или эндобронхи-

альное кровотечение;
 гемодинамически незначимая аритмия;
 бронхоспазм, купирующийся после приостановки 

исследования.
К тяжелым осложнениям бронхоскопии относятся:

 пневмоторакс;
 необходимость использования вазопрессоров во 

время или после исследования;
 перевод больного на искусственную вентиляцию 

легких (ИВЛ);
 летальный исход в течение 24 ч после выполнения 

исследования.
Диагностическая ценность бронхоскопии в ранний 

период после аутоТГСК колеблется в широких пределах 
(от 31 до 80 %), а число осложнений, по данным разных 
авторов, достигает 20 % [7]. Высокий процент ослож-
нений, незначительное число случаев, когда полученные 
после ФБС данные изменяют лечебную тактику, от-
сутствие влияния результатов ФБС на посттрансплан-
тационную летальность заставляют некоторых авторов 
усомниться в целесообразности выполнения ранней 

ФБС у данной категории больных [8]. Однако, по мнению 
V.R. Shannon и соавт. [7], ФБС с БАЛ в сочетании или без 
трансбронхиальной биопсии (при уровне тромбоцитов 
более 80  109/л), выполняемые в ближайшее время (до 
4 дней) после выявления изменений в легких, по данным 
рентгенологических методов исследования имеют вы-
сокую диагностическую ценность. Это может улучшить 
прогноз больных за счет своевременной коррекции анти-
бактериальной терапии при приемлемой (0,6 %) частоте 
тяжелых осложнений.

Выполнение ФБС с БАЛ больным с острой дыха-
тельной недостаточностью, находящимся в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии, нецелесо-
образно ввиду сопоставимой диагностической значимости 
по сравнению со случаями, когда ФБС не проводилась. 
Кроме того, всегда есть вероятность усугубления острой 
дыхательной недостаточности во время исследования [9].

Рентгенологические методы диагностики
Рентгенография и спиральная компьютерная то-

мография (КТ) легких в настоящее время считаются 
основными методами оценки легочной токсичности ВДХТ 
и аутоТГСК.

Рентгенография грудной клетки должна выполняться 
всем больным с нейтропенией, у которых имеются кли-
нические признаки патологии дыхательной системы (ка-
шель, одышка, кровохарканье) и фебрильная лихорадка 
[10]. В первую очередь исключается пневмония как одно 
из самых частых инфекционных осложнений при ВДХТ и 
аутоТГСК. Изменения в легочной ткани по данным рент-
генографии могут иметь и неинфекционную природу. Так, 
интерстициальные изменения могут свидетельствовать 
об отеке легких или других, более редких осложнениях 
аутоТГСК (например, диффузной альвеолярной гемор-
рагии). Жидкость в плевральных полостях, ателектаз 
легкого также бывают нередкими рентгенологическими 
находками у больных после ВДХТ и аутоТГСК.

КТ легких необходима для уточнения изменений 
легочной ткани, выявленных при рентгенографии. В ряде 
случаев метод позволяет обнаружить патологические 
изменения, неопределяемые с помощью классической 
рентгенографии. Метод КТ позволяет диагностировать 
или заподозрить практически все проявления легочной 
токсичности ВДХТ и аутоТГСК.

Гистологическое исследование
Гистологическое исследование для уточнения при-

роды легочной токсичности выполняют как на материале, 
полученном прижизненно, так и при аутопсии.

Прижизненное гистологическое исследование ткани 
легкого — явление редкое. В большинстве случаев вы-
полняется трансбронхиальная биопсия, намного реже — 
открытая биопсия легочной ткани [7]. Спектр выявля-
емых изменений может быть достаточно широким — от 
воспалительных изменений на фоне инфекции до рака 
легкого. Изменения могут определяться в различный 
срок после проведения трансплантации. Целесообраз-
ность гистологического исследования легочной ткани 
в ранний срок после аутоТГСК признается не всеми 
исследователями ввиду относительно высокого риска, 
связанного с биопсией ткани легкого, и сопоставимости 
получаемой информации с результатами неинвазивных 
методов (бронхоскопия с БАЛ) [8].
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Исследование материала аутопсии, как правило, 
дает наиболее точное представление о причине и прояв-
лениях легочной токсичности ВДХТ и трансплантации. 
Легочные осложнения являются самой частой причиной 
летального исхода пациентов после трансплантации, со-
ставляя 52–74 % случаев [11, 12], а частота выявления 
патологических изменений в легких при аутопсии у этой 
категории больных еще выше — 80–89 % [11, 12]. 
Фатальные осложнения могут иметь как инфекционную 
природу, так и быть связанными с другими причинами. 
Причем относительный «вклад» патологии, не связанной 
с инфекцией, в последние годы значимо возрастает 
ввиду успехов профилактики и лечения инфекционных 
осложнений. Гистологические данные аутопсии при 
инфекционных осложнениях соответствуют проявле-
ниям бактериальной бронхопневмонии, грибкового 
поражения легочной ткани (аспергиллез, кандидоз), 
цитомегаловирусной пневмонии [11]. Среди неинфек-
ционных осложнений самой частой находкой бывает 
диффузное альвеолярное повреждение, реже выявляют 
альвеолярные кровоизлияния, эмболию сосудов легких, 
альвеолярный протеиноз, облитерирующий бронхиолит 
с начинающейся невмонией, признаки легочной гипер-
тензии и эмфиземы легких [11]. В ряде случаев обнару-
живается поражение легочной ткани опухолью, ставшей 
причиной выполнения ВДХТ и аутоТГСК.

ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ЛЕГОЧНОЙ ТОКСИЧНОСТИ ВДХТ И аутоТГСК

Этиологические и патогенетические факторы легочной 
токсичности ВДХТ и аутоТГСК многообразны.

Принципиально можно выделить пять факторов:
 наличие сопутствующей пульмонологической пато-

логии;
 легочная токсичность, обусловленная лечением, 

предшествующим трансплантации;
 легочная токсичность в результате стимуляции и 

сбора периферических стволовых клеток;
 легочная токсичность режима кондиционирования;
 легочная токсичность факторов посттранспланта-

ционного периода.
Каждая причина вносит свой неравнозначный вклад 

в формирование общей картины легочных осложнений 
ВДХТ и аутоТГСК. Ведущую роль играют режим кон-
диционирования и факторы посттрансплантационного 
периода (в частности, инфекции).

Сопутствующие заболевания легких и легочная токсичность 
лечения, предшествующего трансплантации

Пациенты, поступающие для проведения аутоТГСК, 
могут иметь в качестве сопутствующей патологии раз-
личные заболевания легких. Чаще всего это хронические 
бронхиты, хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхиальная астма. Очень редко наличие этих заболе-
ваний служит противопоказанием к проведению транс-
плантации, за исключением случаев, когда имеет место 
тяжелая дыхательная недостаточность. В классическом 
руководстве по трансплантации костного мозга и гемо-
поэтических стволовых клеток «The BMT Data Book» 
[13] определена степень дыхательной недостаточности, 
при которой проведение трансплантации противопо-
казано. Это дыхательная недостаточность с парциальным 

давлением кислорода в артериальной крови (PaO2) при 
комнатной температуре менее 70 мм рт. ст.

Если имеющаяся патология дыхательной системы 
выражается также снижением параметров ФВД (в част-
ности, ОЕЛ и ОФВ1), измеряемых до аутоТГСК, высока 
вероятность клинически значимой легочной токсичности 
после трансплантации [3, 6].

Известно также, что наличие атопии (аллергического 
ринита и/или бронхиальной астмы) у детей и подростков с 
лимфомой Ходжкина значимо увеличивает риск легочных 
осложнений после проведения ВДХТ и аутоТГСК [14].

Предшествующее лечение, главным образом лучевая 
терапия на область легких, может ухудшать функцио-
нальные параметры дыхательной системы, что, в свою 
очередь, усугубляет легочную токсичность при осущест-
влении трансплантации [3].

Использование в составе многокомпонентной химио-
терапии, предшествующей трансплантации, препаратов 
с потенциальной легочной токсичностью (в частности, 
блеомицина у пациентов с лимфомой Ходжкина) может 
повышать риск легочных осложнений ВДХТ и аутоТГСК. 
Степень риска, вероятно, выше у пациентов, получавших 
до этого ABVD, в отличие от больных после лечения 
BEACOPP. У последних выявляется меньшее число на-
рушений ФВД во время наблюдения после окончания 
программной химиотерапии [15].

Легочная токсичность стволовых клеток
Этап сбора периферических стволовых клеток в очень 

редких случаях может осложняться синдромом острого 
повреждения легких. Характерны кашель, диспноэ, ды-
хательная недостаточность различной степени тяжести, 
признаки интерстициального или альвеолярного отека 
легких [16]. Предполагаемой причиной синдрома является 
использование гранулоцитарных колониестимулирующих 
факторов и, как следствие, цитокиновое повреждение 
легочной ткани на фоне гиперлейкоцитоза.

Легочная токсичность режимов кондиционирования
Режим кондиционирования — один из основных 

факторов легочной токсичности при аутологичных 
трансплантациях. Легочная токсичность современных 
режимов кондиционирования связана главным образом 
с входящими в них препаратами нитрозомочевины (кар-
мустина — BCNU и ломустина — CCNU). Кармустин 
является ингибитором глутатионредуктазы — фермента, 
выполняющего функцию защиты клеток от оксидативного 
стресса. Изучение фармакокинетики кармустина с исполь-
зованием моделей на животных показало, что подавление 
механизма антиоксидантной защиты, реализуемого с по-
мощью глутатионредуктазы, сохраняется в течение 8 дней 
после введения препарата [17]. Вероятно, этот механизм 
и есть основной в патогенезе легочной токсичности вы-
соких доз препаратов нитрозомочевины, используемых в 
режимах кондиционирования перед аутоТГСК. Доза кар-
мустина в режимах кондиционирования колебалась ранее 
в широких пределах — от 300 до 800 мг/м2. При введении 
кармустина в дозе 600–800 мг/м2 токсические пульмо ни -
ты развивались у 50 % больных [18], а летальность, свя-
занная с трансплантацией, составляла 25 % [19]. Замена 
кармустина на ломустин в эквивалентных дозах не сни-
жала, а даже увеличивала частоту токсического пораже -
ния легких [20].
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В современных режимах кондиционирования (BEAM, 
CBV) доза кармустина составляет 300–600 мг/м2 [21], а 
доза ломустина — обычно 200 мг/м2, что существенно 
снижает риск легочных осложнений.

Вероятно, совместное использование циклофосфа-
мида в высоких дозах и препаратов нитрозомочевины 
(режим CBV) вносит свой вклад в патогенез легочной 
токсичности за счет собственного токсического действия 
циклофосфамида на ткань легких [22].

Тотальное облучение тела в составе режима кондицио-
нирования значимо увеличивает частоту легочных токси-
ческих эффектов. Так, среди пациентов с множественной 
миеломой, получавших уже не популярный в настоящее 
время режим кондиционирования (этопозид 60 мг/кг, 
мелфалан 160 мг/м2 и тотальное облучение тела 12 Гр), 
интерстициальный пульмонит развивался в 31 % случаев 
[23]. Летальность в группе больных с пульмонитом была 
45 %. В контрольной группе пациентов с лимфомами, 
получавшими тот же режим кондиционирования, но без 
тотального облучения тела, частота интерстициального 
пульмонита составила всего 6 %.

РАННЯЯ ЛЕГОЧНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ

Термин «ранняя легочная токсичность» обычно подра-
зумевает изменения, выявляемые в период проведения 
ВДХТ и аутоТГСК, а также в ближайший срок после 
трансплантации. Легочная токсичность, определяемая 
спустя 100 дней после аутоТГСК (Д+100), рассматрива-
ется как поздняя. Проявления ранней токсичности много-
образны, их особенности и частота зависят от многих 
факторов, но в целом при использовании современных 
протоколов кондиционирования легочные осложнения 
довольно редко бывают причиной тяжелых последствий 
аутоТГСК. Летальность, связанная с легочными токсиче-
скими эффектами ВДХТ и аутоТГСК, в настоящее время 
не превышает 3 % [6].

Самым частым проявлением ранней легочной токсич-
ности служат инфекции — 13–15 % [24]. Основные кли-
нические синдромы ранней легочной токсичности ВДХТ и 
аутоТГСК, не связанные с инфекцией, включают:
 отек легких;
 диффузную альвеолярную геморрагию;
 синдром приживления трансплантата;
 синдром идиопатического пневмонита.

Частота каждого из указанных осложнений не пре-
вышает 5 % [24]. Еще реже (< 1 %) встречаются такие 
проявления ранней легочной токсичности, как эмболия 
легочной артерии, радиационный пульмонит, бронхоэк-
тазы, спонтанный пневмоторакс, рецидив заболевания с 
поражением легочной ткани.

Инфекционные осложнения в ранний период 
после трансплантации

Легочные проявления инфекционных осложнений 
трансплантации — самая частая находка у больных 
после аутоТГСК, особенно в период окончания ней-
тропении, когда быстро увеличивающееся количество 
лейкоцитов способствует развитию воспалительной 
реакции, определяемой с помощью рентгенологических 
методов исследования (рентгенографии и спиральной 
КТ). В большинстве случаев у больных выявляют бак-
териальную пневмонию, реже — грибковое поражение 

легких. Вирусная пневмония после аутоТГСК встреча-
ется очень редко.

Бактериальная инфекция может и не иметь класси-
ческих рентгенологических проявлений очаговой брон-
хопневмонии ввиду того, что у большинства пациентов 
имеет место гематогенный путь проникновения инфекции 
в легкие. Диссеминированное бактериальное поражение 
легочной ткани в ряде случаев сложно отличить от 
грибковой инфекции, в частности от кандидозной пнев-
монии, рентгенологические признаки которой неспеци-
фичны: двусторонние фокусы поражения легочной ткани 
с нечеткими контурами, однородной или неоднородной 
структуры, наличие интерстициальных изменений, экс-
судативного плеврита.

В отличие от кандидозного поражения аспергиллез 
легких имеет ряд специфических особенностей. Выде-
ляют ангиоинвазивный и бронхоинвазивный аспергиллез 
легких (возможно их сочетание). При раннем ангиоин-
вазивном аспергиллезе при КТ определяются участки 
уплотнения легочной ткани, окруженные ореолом по типу 
«матового стекла» (геморрагические инфаркты легочной 
ткани за счет повреждения сосудов аспергиллами). В   по-
следующем появляется «симптом полумесяца», или 
«серпа» — серповидное просветление легочной ткани за 
счет некроза, возникающего обычно при восстановлении 
числа лейкоцитов. При бронхоинвазивном аспергиллезе 
типичной считается перибронхиальная или периброн-
хиолярная инфильтрация, выявляемая при КТ. Диагноз 
уточняется с помощью лабораторных методов (выявление 
антигенов аспергилл и антител к ним в крови и БАЛ).

Редкие случаи вирусного поражения легочной ткани 
связаны с вирусами семейства Herpesviridae, в частности 
цитомегаловирусом и, возможно, с герпесвирусом 6-го 
типа [25, 26]. Как правило, данный вид инфекции наблю-
дается у больных с исходно выраженным иммунодефи-
цитом и длительным периодом аплазии после аутоТГСК. 
Определенное значение имеет предшествующая терапия 
моноклональными антителами (алемтузумаб, ритук-
симаб), усугубляющими иммунодефицит. В литературе 
имеется сообщение о фатальной цитомегаловирусной 
пневмонии после аутоТГСК у больного с анапласти-
ческой крупноклеточной лимфомой [25], получавшего 
алемтузумаб в предтрансплантационный период.

Отек легких
Отек легких у пациентов после ВДХТ и аутоТГСК 

может развиваться в силу различных причин, но пато-
генетический механизм остается неизменным — острая 
левожелудочковая недостаточность. Частота данного ос-
ложнения у больных после аутологичных трансплантаций 
составляет 4–5 % [24]. Предрасполагающими факто-
рами к развитию отека легких служат сопутствующие 
кардиологические заболевания: ишемическая болезнь 
сердца, гипертоническая болезнь, сахарный диабет как 
основные причины хронической сердечной недостаточ-
ности. Отек легких — это чаще всего следствие имевшей 
место кардиотоксичности или нефротоксичности ВДХТ и 
аутоТГСК (состояния, когда развиваются систолическая/
диастолическая дисфункция миокарда левого желудочка, 
перегрузка объемом и/или электролитные нарушения). 
Пусковым механизмом для развития отека легких служит 
массивная инфузионная терапия, проводимая и в период 
кондиционирования, и после трансплантации.
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При своевременной диагностике и проведении со-
ответствующих лечебных мероприятий прогноз обычно 
благоприятный. Введение фуросемида в большинстве 
случаев позволяет купировать остро нарастающую 
дыхательную недостаточность. Четкий контроль 
баланса вводимой и выделенной жидкости, успешное 
лечение причин, следствием которых стал отек легких, 
позволяют предотвратить повторные эпизоды данного 
осложнения.

Диффузная альвеолярная геморрагия
Диффузная альвеолярная геморрагия (ДАГ) — син-

дром, ранее встречавшийся у 20 % больных после ау-
тоТКМ [27]. В настоящее время частота развития ДАГ не 
превышает 3 % [24]. Этиологические и патогенетические 
особенности ДАГ практически не изучены. Считается, что 
синдром есть следствие неспецифического повреждения 
легочной ткани химиопрепаратами, входящими в режимы 
кондиционирования, а тромбоцитопения рассматри-
вается как усугубляющий фактор. Не исключено, что 
определенную роль в патогенезе играет повышение числа 
лейкоцитов в период восстановления костномозгового 
кроветворения, на фоне которого усиливается неспеци-
фическая воспалительная реакция. Это предположение 
связано с тем, что ДАГ наиболее часто развивается в 
промежутке между 7-м и 21-м днем после аутоТГСК, 
т. е. в период, совпадающий с восстановлением уровня 
лейкоцитов.

Клинически синдром проявляется резко возника-
ющей одышкой, непродуктивным кашлем, лихорадкой и 
гипоксемией. Кровохарканье нехарактерно. При рент-
генографии и КТ легких выявляются неспецифические 
интерстициальные или альвеолярные изменения диффуз-
ного характера, обычно неотличимые по рентгенологиче-
ской картине от отека легких или инфекции. Характерна 
быстрая отрицательная динамика рентгенологической 
картины при относительно скудных клинических данных. 
Диагноз подтверждается при бронхоскопии с БАЛ. Для 
ДАГ характерно окрашивание лаважной жидкости при-
месью крови. Инфекционная природа изменений в легких 
должна быть исключена.

Диагностические критерии ДАГ представлены в ра-
боте B. Afessa и соавт. [28]:
 рентгенологические признаки диффузного альвео-

лярного поражения ткани легких;
 окрашивание лаважной жидкости примесью крови 

при проведении БАЛ, увеличение примеси крови в 
следующих порциях полученной лаважной жидко-
сти;

 при цитологическом исследовании лаважной жид-
кости выявление более 20 % макрофагов с включе-
ниями гемосидерина (сидерофаги);

 отсутствие инфекции или другой патологии.
Прогноз ДАГ неблагоприятный, летальность пре-

вышает 60 %. На прогноз влияет время установления 
диагноза и эффективность проводимой терапии. Быстро 
установленный диагноз и незамедлительная терапия глю-
кокортикоидами (обычно в высоких дозах, например 1 г 
метилпреднизолона в течение 3 дней) могут значимо улуч-
шить прогноз. Так, в одном из исследований летальность 
в группе пациентов с ДАГ, получавших глюкокортикоиды 
в высоких дозах, составила 67 %, а в группе симптомати-
ческой терапии — 90 % [29].

Синдром приживления трансплантата
Синдром приживления трансплантата (СПТ) впервые 

был описан в 1995 г. [30] у пациентов после аутоТКМ. 
В   настоящее время СПТ встречается у 2–2,5 % больных 
после ВДХТ и аутоТГСК [24]. СПТ возникает в ранний 
посттрасплантационный период, когда начинается вос-
становление костномозгового кроветворения (время при-
живления трансплантата). Медиана времени появления 
синдрома — Д+7, медиана времени продолжительности 
симптомов — 11 дней [30].

Клинически СПТ характеризуется лихорадкой, не 
связанной с инфекцией, кожной сыпью, одышкой на фоне 
неспецифического поражения легочной ткани (рис. 2). 
В   литературе наиболее часто цитируются диагностиче-
ские критерии* СПТ, предложенные T.R. Spitzer, [31].

Большие критерии:
 температура тела 38,3 С и выше, не связанная с 

инфекцией;
 эритематозная сыпь, поражающая более 25 % по-

верхности тела, не связанная с медикаментозным 
лечением;

 некардиогенный отек легких, манифестирующий с 
гипоксии и диффузных легочных инфильтратов, по 
данным рентгенологических методов исследования.
Малые критерии:

 нарушение функции печени: повышение уровня об-
щего билирубина на 2 мг/дл и более или активности 
аминотрансфераз не менее 2 нормальных значений;

 нарушение функции почек: повышение креати-
нина в 2 раза и более по сравнению с исходным (до 
трансплантации) уровнем;

 увеличение массы тела на 2,5 % и более по сравне-
нию с исходным значением;

 транзиторная энцефалопатия, необъяснимая дру-
гими причинами.

*  Диагноз устанавливается при наличии 3 больших кри-
териев или 2 больших и не менее 1 малого критерия; синдром 
должен быть диагностирован в течение 96 ч после приживления 
трансплантата (уровень нейтрофилов более 0,5  109/л, опре-
деляющийся 2 дня подряд).

Рис. 2. Больная З. Компьютерная томограмма легких. ВДХТ 

и аутоТГСК проведены по поводу неходжкинской лимфомы. 

Синдром приживления трансплантата диагностирован на Д+12 

(приживление трансплантата на Д+10). Диагноз установлен на 

основании наличия 3 больших критериев
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Редкие случаи легкого течения СПТ (наличие 2 
боль  ших критериев [лихорадки и сыпи] при отсутствии 
признаков поражения легочной ткани), как правило, не 
требуют проведения патогенетической терапии. В боль-
шинстве же случаев необходимо введение высоких доз 
глюкокортикоидов (0,5–10 мг/кг в сутки) [31]. Уже после 
1-го дня использования глюкокортикоидов нормализация 
температуры тела наступает более чем у 90 % больных 
[30]. При прогрессирующей дыхательной недостаточности 
больных переводят на ИВЛ, что свидетельствует о плохом 
прогнозе (большинство таких случаев заканчивается ле-
тальным исходом).

Симптоматическая терапия включает введение анти-
биотиков (в профилактических целях), гепатопротек-
торов, дофамина в почечных дозах (при наличии почечной 
недостаточности).

Прогноз зависит от тяжести проявлений синдрома, 
своевременности выявления данного осложнения ау-
тоТГСК, адекватности и эффективности глюкокортико-
идной терапии. Летальность, по данным разных авторов, 
колеблется в широких пределах — от 14 до 60 % [32, 33].

Синдром идиопатического пневмонита
Синдром идиопатического пневмонита (СИП) под-

разумевает диффузное поражение легких после транс-
плантации при отсутствии инфекционных или других 
известных этиологических факторов. СИП — это всегда 
диагноз исключения. Частота СИП после аутологичных 
трансплантаций составляет 1–5,7 % [24, 34].

Клинические признаки СИП включают одышку, не-
продуктивный кашель и диффузные изменения легочной 
ткани, выявляемые при рентгенографии или КТ. Степень 
тяжести симптомов может варьировать в широких 
пределах — от дыхательного дискомфорта до тяжелой 
дыхательной недостаточности, требующей перевода на 
ИВЛ. Часто синдром приобретает подострое течение и 
протекает с кратковременными улучшениями. Однако 
СИП в итоге приводит к летальному исходу.

Существует два морфологических эквивалента СИП: 
интерстициальный пневмонит и диффузное альвеолярное 
повреждение [35].

Спектр диагностических методов обычно включает 
рентгенографию, КТ, БАЛ, трансбронхиальную биопсию 
легочной ткани. Бактериологические исследования ла-
важной жидкости, как правило, не выявляют известные 
виды возбудителей. Инфекционный генез изменений ле-
гочной ткани не подтверждается и в материале, полученном 
при трансбронхиальной биопсии. Повторные исследования, 
проводимые через 2–14 дней, дают аналогичный результат.

Для диагностики СИП используются критерии, предло-
женные в 1993 г. Национальным институтом сердца, легких 
и крови США (National Heart Lung and Blood Institute) [35]:
 жалобы и симптомы, характерные для пневмонии;
 признаки нарушения функции легких (ухудшение 

показателей диффузионной способности легких и 
нарушение ФВД по рестриктивному типу);

 диффузные инфильтративные изменения легочной 
ткани, выявляемые при рентгенографии и/или КТ;

 отсутствие инфекции или другой известной патологии.
Специфического лечения СИП не существует. 

Введение глюкокортикоидов обычно неэффективно [34]. 
СИП характеризуется неблагоприятным прогнозом 
(летальность превышает 50 %). Большинство больных 

умирают вследствие постепенно прогрессирующей 
дыхательной недостаточности или присоединяющейся 
бактериальной либо грибковой инфекции [34].

ПОЗДНЯЯ ЛЕГОЧНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ ВДХТ И аутоТГСК

Под термином «поздняя легочная токсичность ВДХТ и 
аутоТГСК» обычно понимают изменения в легких, вы-
являемые через 100 дней после трансплантации и позже. 
Изменения могут иметь как инфекционную, так и иную 
природу, существенно отличаясь по времени возникно-
вения, клиническим проявлениям и прогнозу.

Инфекционные осложнения позднего периода
Спектр инфекционных осложнений в поздний период 

после ВДХТ и аутоТГСК отличается от такового в ранний 
посттрансплантационный период.

Кроме внебольничных пневмоний бактериальной и 
грибковой этиологии, диагностируемых обычно в течение 
1-го года после трансплантации на фоне сохраняющегося 
иммунодефицита, существует вероятность развития 
пневмоцистной пневмонии и туберкулеза легких [36, 37].

Пневмоцистная пневмония чаще всего возникает в 
период от 3 до 12 мес. после аутоТГСК и в ряде случаев 
может служить причиной летального исхода [37]. Время 
возникновения осложнения (через 3 мес. после трансплан-
тации), возможно, объясняется тем, что в этот период уже 
не проводится профилактика триметопримом/сульфаме-
токсазолом. Предшествующее трансплантации введение 
ритуксимаба больным с В-клеточными неходжкинскими 
лимфомами не увеличивает вероятность развития пневмо-
цистной пневмонии после ВДХТ и аутоТГСК [36].

Клинические признаки пневмоцистной пневмонии 
неспецифичны и включают одышку, лихорадку, непродук-
тивный кашель. При рентгенологическом исследовании 
(рентгенография, КТ органов грудной клетки) наблю-
даются интерстициальные изменения легочной ткани 
(рис. 3). Диагноз подтверждается после обнаружения 
возбудителя в мокроте или лаважной жидкости. Исполь-

Рис. 3. Пациент К. Лимфома Ходжкина. Пневмоцистная пнев-

мония. Компьютерная томограмма органов грудной клетки на 

Д+181 после ВДХТ и аутоТГСК
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зуются также иммунологические (выявление специфиче-
ских антител или растворимых антигенов пневмоцист в 
биологических субстратах) и молекулярно-генетические 
(обнаружение фрагментов ДНК возбудителя с помощью 
полимеразной цепной реакции) методы.

Несмотря на выраженную иммуносупрессию, 
связанную с аутоТГСК, случаи туберкулеза у данной 
категории больных очень редки. Эпидемические данные 
о частоте туберкулеза у пациентов после аутоТГСК 
отсутствуют. По данным авторов из США, частота вы-
явления туберкулеза после проведения аутологичной 
трансплантации составляет 0,26 % [38]. Существует 
также точка зрения, что риск развития туберкулеза после 
аутоТГСК не превышает таковой в общей популяции 
[39]. Не исключено, что этот показатель выше в странах, 
эндемичных по туберкулезу. С учетом изложенных выше 
факторов профилактическое использование противоту-
беркулезных препаратов у данной категории больных не 
рассматривается.

Облитерирующий бронхиолит
Облитерирующий бронхиолит (ОБ) представляет 

собой очень редкое и грозное осложнение ВДХТ и 
аутоТГСК [40]. Подавляющее число случаев ОБ — это 
наблюдения после аллогенных трансплантаций, частота 
же ОБ после аутологичных трансплантаций точно неиз-
вестна. Осложнение диагностируют обычно в период от 6 
до 12 мес. после аутоТГСК.

Клинически ОБ проявляется одышкой и кашлем с 
мокротой. Рентгенография грудной клетки обычно не 
обнаруживает никаких патологических изменений в 
легочной ткани. По данным КТ определяются участки мо-
заичной гиповентиляции легочной ткани, бронхоэктазы. 
Исследование ФВД выявляет нарушения легочной вен-
тиляции по обструктивному или смешанному типу. Проба 
с бронходилататорами обычно отрицательная. Бронхо-
скопия и БАЛ выполняются для исключения иной пато-
логии, главным образом инфекции. Трансбронхиальная 
биопсия в большинстве случаев неинформативна ввиду 
того, что патологические изменения в легочной ткани 
имеют очаговый характер (высокая вероятность получить 
при биопсии здоровую ткань легкого) и вовлекаются в 
основном периферические отделы бронхиального дерева. 
Адекватный материал для гистологического исследования 
может быть получен при торакоскопической атипичной 
резекции легкого. Гистологическая картина ОБ харак-
теризуется сужением преимущественно терминальных 
бронхиол, частично или полностью облитерированных 
грубой рубцовой соединительной тканью, располага-
ющейся в подслизистой основе и/или в адвентиции. На 
ранних этапах развития осложнения может определяться 
картина бронхиолярного воспаления с минимальным 
рубцеванием или только лимфоцитарным воспалением 
(лимфоцитарный бронхиолит). Заболевание характе-
ризуется постепенно прогрессирующей дыхательной 
недостаточностью, которая служит причиной летального 
исхода в 40–100 % случаев спустя несколько месяцев 
после верификации диагноза [41].

Основой лечения ОБ служат глюкокортикоиды. 
Лечение начинают с высоких доз (например, преднизолон 
1–2 мг/кг в сутки) с постепенным медленным снижением 
дозы при достижении клинического эффекта. Общая про-
должительность терапии составляет 3–9 мес.

Очаговые изменения в легких, выявляемые 
в поздний срок после аутоТГСК

Очаговые образования легочной ткани, выявляемые 
после ТКМ или ТГСК, — относительно частая находка. 
В  группе больных с аутологичной и аллогенной трансплан-
тацией частота обнаружения очаговых образований в ле-
гочной ткани составляет 7 % [42]. Выявляемые изменения 
могут быть отражением некоторых патологических состо-
яний, предполагающих различную диагностическую и ле-
чебную тактику. Наибольшие трудности для интерпретации 
представляют изменения, выявляемые при контрольном 
обследовании (рентгенография, КТ органов грудной клетки) 
в отсутствие каких-либо других клинических проявлений.

В таких ситуациях дифференциальный диагноз в 
первую очередь следует проводить между опухолевым 
поражением легочной ткани и другой патологией. Злока-
чественный характер изменений в легочной ткани может 
быть обусловлен как основным заболеванием, например 
лимфомой, так и развитием вторичных злокачественных 
опухолей с первичным или метастатическим поражением 
легких. Риск вторичных злокачественных опухолей у 
пациентов после ТГСК значимо выше, чем в общей попу-
ляции. В смешанной группе больных (после аутологичной 
и аллогенной ТГСК) риск возникновения вторичных 
злокачественных опухолей в 6,7 раза выше, чем в общей 
популяции [43], а среди детей после аутологичных транс-
плантаций этот показатель выше в 24 раза [44].

Очаговые изменения в легких неопухолевого генеза 
обусловлены инфекцией (чаще всего аспергиллезом), 
остаточными (фиброзными) изменениями после перене-
сенной очаговой (бактериальной) пневмонии, инфаркта 
легкого, тромбоэмболии легочной артерии [42].

План обследования для уточнения генеза выявленных 
образований в каждом случае индивидуален и зависит 
от времени, прошедшем после аутоТГСК, и конкретных 
клинических, лабораторных и инструментальных данных. 
В случае неясной клинической картины наиболее точные 
результаты удается получить после гистологического ис-
следования материла открытой или торакоскопической 
биопсии легкого.

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ЛЕГОЧНОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
ВДХТ И аутоТГСК

Профилактика легочной токсичности ВДХТ и аутоТГСК 
проводится на различных этапах трансплантации.

На этапе отбора больных для трансплантации выяв-
ляется наличие патологии бронхолегочной системы и в за-
висимости от конкретной ситуации определяется диагности-
ческая и лечебная стратегия (в ряде случаев с привлечением 
пульмонолога). Ввиду того, что в современных режимах 
кондиционирования дозы химиопрепаратов с потенци-
альной легочной токсичностью (в частности, кармустина и 
ломустина) считаются безопасными для абсолютного боль-
шинства пациентов, коррекция доз обычно не требуется.

Профилактическое использование антибиотиков, 
противогрибковых и противовирусных препаратов 
существенно снижает риск легочной токсичности, свя-
занной с инфекцией. Особое значение имеет назначение 
триметоприма/сульфаметоксазола (Ко-тримоксазол) для 
профилактики пневмоцистной пневмонии. Профилак-
тическое назначение триметоприма/сульфаметоксазола 
обязательно в период пребывания больного в стационаре. 
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Временной интервал последующей профилактики за-
висит от рекомендаций, принятых в конкретном лечебном 
учреждении, и индивидуальных особенностей пациента. 
У больных с длительной лейкопенией после трансплан-
тации, а также у пациентов с пневмоцистной инфекцией 
анамнезе следует рассматривать более длительное на-
значение триметоприма/сульфаметоксазола.

Профилактика отека легких включает при необходи-
мости коррекцию сопутствующей кардиальной патологии 
и адекватный контроль за балансом вводимой и выде-
ленной жидкости.

Лечение легочных осложнений включает адекватную 
эмпирическую или специфическую (при идентификации 
возбудителя) антибактериальную, противогрибковую и 
противовирусную терапию, введение глюкокортикоидов 
и симптоматическую терапию по показаниям. Глюкокор-
тикоиды служат средством патогенетической терапии 
при диффузной альвеолярной геморрагии, синдроме 
приживления аутотрансплантата и облитерирующем 
бронхиолите. Они наиболее эффективны при синдроме 
приживления аутотрансплантата.
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