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SUMMARY

Imatinib mesylate (Gleevec, Novartis Pharma AG, 

Switzerland), which became the standard treatment for 

patients with chronic myeloid leukemia (CML), significantly 

improved the prognosis. Tolerability of the drug is, in 

general, good, percentage of complications arising during 

the treatment is small. Drug-induced interstitial pneumonitis 

associated with imatinib therapy is a rare complication. 

This article describes 4 clinical cases of this pathology, 

diagnostics, patient management tactics and modern 

approaches to treatment. Such cases deserve attention 

in connection with the low rate of occurrence, require 

timely differential diagnosis, the abolition of drugs inducer 

(imatinib) and select the appropriate tactics for further 

management of patients.
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Иматиниба мезилат (Гливек, Novartis Pharma AG, Швейцария), став-

ший стандартом в лечении больных хроническим миелолейкозом 

(ХМЛ), значительно улучшил прогноз заболевания. Переносимость 

препарата в целом хорошая, процент осложнений, возникающих в про-

цессе лечения, невелик. Лекарственно-индуцированный интерстици-

альный пневмонит, ассоциированный с терапией иматинибом, — ред-

кое осложнение. В статье приводится описание 4 клинических случаев 

данной патологии, рассматриваются проблемы диагностики, совре-

менные подходы к лечению. Подобные случаи заслуживают внимания 

в связи с редкостью встречаемости, требуют своевременной диффе-

ренциальной диагностики, отмены лекарства (иматиниба), вызвав-

шего пневмонит, и выбора адекватной тактики дальнейшего ведения 

больных.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день стандартом в ле-

чении больных хроническим миелолей-

козом (ХМЛ) является иматиниба ме-

зилат (Гливек, Novartis Pharma AG, 

Швейцария) — ингибитор специфиче-

ской BCR-ABL-тирозинкиназы, кото-

рую продуцирует химерный ген Bcr-Abl. 

Он расположен на филадельфийской 

хромосоме (Ph’-хромосоме), образую-

щейся в результате транслокации 9;22. 

При анализе данных IRIS, полученных 

при лечении ХМЛ иматинибом к 60 мес. 

наблюдения, достигнуты следующие ре-

зультаты: полная гематологическая ре-

миссия у 96 % больных, большой цито-

генетический ответ — у 92 %, полный 

цитогенетический ответ — у 86 % [1]. 

Лечение иматинибом переносится хо-

рошо; отмена лечения из-за неперено-

симости отмечается лишь в 5 % случа-

ев [2, 3]. Наиболее частыми побочными 

эффектами, связанными с терапией 

иматинибом, являются отеки (в т. ч. пе-

риферические, плевральный выпот, пе-

рикардиальный выпот, асцит, отек лег-

ких), быстрое увеличение массы тела 

с периферическими отеками или без 

них, тошнота, рвота, миалгия, мышеч-

ный спазм, диарея, сыпь [4, 5].

Респираторные побочные эффек-

ты при терапии иматинибом — доволь-

но редкое явление. Чаще наблюдаются 

кашель (от 9 до 22 % случаев), одышка 

(5–16 %), гриппоподобные симптомы 

(11,1 %), инфекция верхних дыхатель-

ных путей (16,5 %), а также пневмо-

ния (1–10 % случаев) [4, 5]. Очень 

редкими осложнениями, развившими-

ся в результате терапии ХМЛ, являют-

ся легочный фиброз и лекарственно-

индуцированный интерстициальный 

пневмонит [6].

В доступной литературе нами было 

найдено лишь 6 сообщений о подоб-

ных осложнениях [7–12]. Клиническая 

картина при пневмонитах была сходная: 

ухудшение качества жизни, слабость, 

субфебрильная температура, одышка 

(в покое или при физической нагрузке), 

кашель, рентгенологически — интер-

стициальная инфильтрация легких [13]. 

Подобные жалобы неспецифичны, ча-
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сто встречаются при различных нозологиях. M. F. Rosado 

и соавт. одни из первых опубликовали клинический случай 

иматиниб-индуцированного интерстициального пневмони-

та у 63-летней пациентки с ХМЛ. На втором месяце лече-

ния иматинибом появились сухой кашель и умеренная одыш-

ка при физической нагрузке. К 5 мес. терапии иматинибом 

одышка и кашель приобрели выраженный характер, имела 

место гипоксия (сатурация O
2 

на воздухе составляла 88 %). 

На основании изменений, выявленных при компьютерной 

томографии (КТ) легких, фибробронхоскопии и трансброн-

хиальной биопсии, был установлен диагноз и доказан не-

специфический характер интерстициального пневмонита 

(исключено бактериальное, вирусное и грибковое пораже-

ние легких) [8]. По данным J. Rajda и соавт., лекарственно-

индуцированный пневмонит развился у 77-летней женщины 

с ХМЛ в первые 4 нед. терапии иматинибом. Прогрессиру-

ющая одышка при физической нагрузке привела пациент-

ку к состоянию, ограничившему ее активную жизнедеятель-

ность, комфортным состоянием был лишь покой. Затем 

присоединились незначительное повышение температуры 

тела, сатурация O
2
 на воздухе составляла 85 % [13]. Во всех 

остальных сообщениях описаны сходный дебют заболева-

ния, идентичная неспецифическая клиническая картина, ди-

агностика и лечение.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

В 2007–2008 гг. в клинике ГНЦ РАМН (Москва) было ди-

агностировано 4 случая иматиниб-индуцированного интер-

стициального пневмонита у больных ХМЛ в период лечения 

иматинибом (табл. 1). У 3 женщин и 1 мужчины в возрасте 

13, 64, 66 и 40 лет соответственно на момент установления 

диагноза была хроническая фаза ХМЛ с высокой группой 

риска прогрессии заболевания по прогностической шкале 

Sokal. Длительность ХМЛ до начала терапии иматинибом 

составила 24, 11, 2 и 2,5 мес. соответственно, длительность 

терапии иматинибом — 73, 48, 7 и 13 мес. соответственно. 

Пневмонит у пациентов развивался на 2, 13, 47 и 48-м ме-

сяцах лечения ХМЛ иматинибом. У двух больных это ослож-

нение развилось после кратковременного лечения гливеком, 

а у двух других — после длительного приема препарата.

Первый случай лекарственно-индуцированного пнев-

монита был выявлен у молодой пациентки Б.О.В. В ноябре 

2007 г. больная в возрасте 20 лет обратилась в клинику ГНЦ 

РАМН. Хроническая фаза ХМЛ 3-й группы риска прогрес-

сии заболевания была установлена в 13-летнем возрасте 

(ноябрь 1999 г.) по месту жительства на основании картины 

крови с гиперлейкоцитозом до 286  10 9 / л и сдвигом лей-

коцитарной формулы до 15 % бластов, гипертромбоцитозом 

до 2279  10 9 / л. Селезенка выступала из-под края реберной 

дуги на 8 см, печень — на 1 см. Диагноз верифицирован при 

кариологическом исследовании костного мозга: в 100 % ме-

тафаз выявлялась Ph’-хромосома. В течение 2 лет прово-

дилось лечение в различных комбинациях: гидроксимоче-

вина в сочетании с малыми дозами цитозара, интерферон 

в сочетании с малыми дозами цитозара, курс химиотерапии 

«7 + 3» с доксорубицином. Однако в результате проводимо-

го лечения была получена лишь кратковременная частичная 

клинико-гематологическая ремиссия без цитогенетического 

ответа. Кроме того, во время лечения развился асептический 

некроз головки правой бедренной кости. В сентябре 2001 г. 

на основании прогрессирующего увеличения селезенки, по-

явления бластов в периферической крови до 10 % и базофи-

лии до 25 % была диагностирована фаза акселерации ХМЛ.

В ноябре 2001 г. была начата терапия иматинибом 

в дозе 400  м г / сут, получен полный гематологический ответ. 

К сожалению, доза иматиниба была увеличена до 600  м г / сут 

лишь к 32 мес. терапии, несмотря на отсутствие цитоге-

нетического ответа на протяжении всего срока лечения. 

В декабре 2005 г. (через 11 мес. приема иматиниба в дозе 

600  м г / сут) у пациентки был диагностирован диссемини-

рованный туберкулез легких в фазе инфильтрации и распа-

да (микобактерии туберкулеза не выявлялись), по поводу 

чего в течение 11 мес. она получала туберкулостатическую 

терапию. Параллельно в связи с нарастающим тромбоци-

тозом в периферической крови до 1800  10 9 / л гематоло-

гами по месту жительства было рекомендовано увеличение 

дозы иматиниба до 800  м г / сут. Однако лечение иматинибом 

в повышенных дозах привело к постепенному ухудшению 

самочувствия больной: беспокоила выраженная слабость 

и одышка при физической нагрузке. В ЦНИИ туберкулеза 

РАМН вновь было проведено обследование. По данным КТ 

легких были выявлены очаги сливающихся между собой фо-

кусов альвеолярной инфильтрации. Пересмотрены биопта-

ты легкого, выполненные при проведении туберкулостати-

ческой терапии и приема иматиниба. Биоптат представлен 

тканью легких с фрагментами стенок бронхиол с небольшой 

лимфоидной и гистиоцитарной инфильтрацией в них, альве-

олами и мелкими сосудами. Установлен диагноз экзогенно-

го аллергического альвеолита неизвестной этиологии, ак-

тивная фаза. Пациентке назначили метилпреднизолон в дозе 

8  м г / сут с мая 2007 г., параллельно продолжалась терапия 

иматинибом. 4 мес. лечения иматинибом в сочетании с гор-

мональной терапией не привели к ожидаемому улучшению 

самочувствия пациентки, а наоборот, ухудшили его. Раз-

витие респираторных осложнений при длительном приеме 

иматиниба, в т. ч. в повышенных дозах, отсутствие эффек-

та от проведенной туберкулостатической терапии одновре-

менно с приемом иматиниба, а также метилпреднизолона 

с иматинибом позволили предположить лекарственный ге-

нез альвеолита. В сентябре 2007 г. иматиниб был отменен, 

отмечалась потеря частичного гематологического ответа 

в виде нарастающего лейкоцитоза и гипертромбоцитоза.

При поступлении в ГНЦ РАМН больная жаловалась 

на слабость, сердцебиение, затруднение дыхания при мини-

мальной физической нагрузке, периодически возникали боль 

в области сердца, тяжесть в эпигастральной области, подъ-

ем температуры до 38,5 С в течение последних 1–2 мес., ка-

шель с мокротой, кожный зуд в области голеней. При осмотре 

отмечалась субфебрильная температура, на лице и конечно-

стях — пигментные пятна. Грудная клетка деформирована за 

счет сколиоза. Границы легких в пределах нормы, частота ды-

Таблица 1. Сводные данные о больных с лекарственно-индуцированным пневмонитом

Пациент Пол

Возраст на момент 

диагноза ХМЛ, лет

Дата 

диагноза 

ХМЛ

Начало 

терапии ИМ*

Развитие 

пневмонита

Окончание 

терапии ИМ

Срок, на котором

развился пневмонит, 

мес.

Длительность 

терапии ИМ, 

мес.

Б.О.В. Ж 13 XI / 99 XI / 2001 XII / 2005 IX / 2008 47 73

Д.Л.Н. Ж 64 XII / 02 XI / 2004 XI / 2008 XI / 2008 48 48

С.Т.З. Ж 66 I / 08 III / 2008 V / 2008 XI / 2008 2 7

К.А.А. М 40 IX / 06 XI / 2008 III / 2008 III / 2008 13 13

* ИМ — иматиниба мезилат.
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хательных движений (ЧДД) — 18 в минуту; при аускульта-

ции легких выслушивалось жесткое дыхание, больше слева, 

проводящееся во все отделы. В нижних отделах обоих лег-

ких выслушивались влажные хрипы. Тахикардия до 120 уда-

ров в минуту. Печень и селезенка не пальпировались.

В связи с наличием у пациентки гематологической и ци-

тогенетической резистентности к терапии иматинибом, 

а также предполагаемой негематологической токсичности 

в виде альвеолита, развившегося при терапии иматинибом, 

было запланировано дообследование больной и перевод на 

терапию ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) второй линии.

При обследовании картина легких по данным КТ пред-

ставляла собой грубые диффузные изменения легочной тка-

ни с инфильтрацией междолькового и внутридолькового 

интерстиция с формированием «сотового легкого» с пре-

имущественной локализацией в верхних и средних отде-

лах обоих легких (рис. 1). Наряду с этим отмечалось появ-

ление негомогенного участка уплотнения легочной ткани 

в паравертебральных отделах S
Х
 правого легкого. Жидкость 

в плевральных полостях и полости перикарда не определя-

лась. Было дано заключение о большой вероятности соот-

ветствия представленной КТ-картины неспецифической ин-

терстициальной пневмонии с признаками формирования 

«сотового легкого», а также присоединения инфекционно-

го процесса (в S
Х
 правого легкого).

По данным фибробронхоскопии патологии выявлено не 

было. Исследование бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) 

исключило наличие роста бактерий, методом ПЦР выявле-

на ДНК цитомегаловируса. Материал, полученный в резуль-

тате БАЛ, представлен обильным клеточным составом, при 

цитологическом подсчете выявлено: 49 % альвеолярных ма-

крофагов, 33 % сегментоядерных нейтрофилов, 7 % эозино-

филов, 11 % лимфоцитов.

Был проведен курс полихимиотерапии по схеме «5 + 2», 

назначены антибактериальные, противовирусные препараты, 

кортикостероидная терапия отменена. Кроме того, потребо-

валось назначение селективных 
1
-адреноблокаторов — ате-

нолола, т. к. больную беспокоила тахикардия до 150 уд. / мин, 

обусловленная, скорее всего, кардиомиопатией при длитель-

ном приеме кортикостероидных препаратов, а также эпизо-

дами фебрильной лихорадки.

При повторном КТ-исследовании отмечалось уменьше-

ние зоны альвеолярной инфильтрации легочного интерстиция 

(регрессия проявлений неспецифической интерстициальной 

пневмонии). Наряду с этим нарастал воспалительный процесс 

в паренхиме нижней доли левого легкого, обусловленный 

инфекционным процессом, с развитием плевропневмонии. 

В крови было выявлено увеличение уровня галактоманнана 

до 2,55  н г / мл при норме до 0,5  н г / мл. Диагностирован аспер-

гиллез легких, при исследовании БАЛ выявлен рост энтеро-

кокков (Enterococcus sрp.) и ДНК вируса простого герпеса 

1-го и 2-го типов, что потребовало смены антибактериальной 

и противовирусной терапии и назначения противогрибково-

го лечения. Состояние пациентки улучшилось: температу-

ра снизилась до субфебрильных цифр, улучшилась аускуль-

тативная картина легких (выслушивались лишь единичные 

влажные хрипы), что позволило начать терапию ИТК второй 

линии (дазатиниб) с февраля 2008 г.

При обследовании в декабре 2008 г. состояние больной 

было стабильно удовлетворительным с нормальной темпе-

ратурой тела. При проведении терапии дазатинибом впер-

вые были получены полная клинико-гематологическая ре-

миссия и малый цитогенетический ответ. На контрольной 

серии КТ отмечалась выраженная положительная динамика 

в виде практически полной регрессии распространенных ин-

фильтративных изменений интерстициальной легочной тка-

ни (рис. 2).

Представленное клиническое наблюдение демонстриру-

ет развитие лекарственно-индуцированного пневмонита по-

сле длительной терапии иматиниба мезилатом, выявленное 

ретроспективно. Ухудшение самочувствия больной при по-

вышении дозы иматиниба заставило врачей пересмотреть 

ранее установленный диагноз — туберкулез легких, диа-

гностировать экзогенный аллергический альвеолит и отме-

нить иматиниба мезилат. Было проведено лечение присое-

динившихся к альвеолиту тяжелейшей плевропневмонии 

смешанной этиологии и аспергиллеза легких. Смена патоге-

нетической терапии ХМЛ на дазатиниб позволила получить 

стабильное состояние пациентки как в отношении ХМЛ, так 

и сопутствующей патологии легких.

У пациентки Д.Л.Н., 64 года, в декабре 2002 г. был уста-

новлен диагноз ХМЛ, хроническая фаза (ХФ), высокая груп-

Рис. 1. КТ легких пациентки Б.О.В. с признаками неспецифической интерстициальной пневмонии и инфекционного процесса:

А — средние отделы; Б — нижние отделы
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па риска прогрессии заболевания. К моменту диагностики 

ХМЛ отмечались плохое самочувствие, слабость. Селезен-

ка выступала из-под края реберной дуги на 6 см, печень не 

пальпировалась. В картине периферической крови при нор-

мальных показателях уровня гемоглобина и числа эритро-

цитов имелся гиперлейкоцитоз (117  10 9 / л), умеренный 

тромбоцитоз (669  10 9 / л), сдвиг формулы влево, в костно-

мозговом пунктате отмечалось повышение клеточности. При 

кариологическом исследовании костного мозга в 100 % ме-

тафаз выявлялась Ph’-хромосома. С декабря 2002 г. по но-

ябрь 2004 г. больная получала терапию интерфероном, од-

нако была достигнута лишь клинико-гематологическая 

ремиссия, цитогенетический ответ отсутствовал. Данное 

обстоятельство потребовало смены терапии и назначения 

иматиниба. В течение 2 лет пациентка принимала имати-

ниб в дозе 400  м г / сут, однако большой цитогенетический 

ответ достигнут не был. В связи с неэффективностью тера-

пии доза иматиниба была повышена до 600  м г / сут с янва-

ря 2007 г. Ухудшение состояния с августа 2008 г., появление 

одышки, сухого кашля потребовали обследования больной. 

При аускультации легких хрипы не выслушивались, ЧДД 20 

в минуту; рентгенологическое исследование грудной клет-

ки не выявило специфических изменений в легких. Однако 

жалобы сохранялись, была заподозрена связь развившей-

ся одышки и кашля с приемом иматиниба. В ноябре 2008 г. 

специфическое лечение ИТК было прекращено.

Пациентка вновь была обследована, уже в специали-

зированной клинике (ФГУ «НИИ пульмонологии» ФМБА 

России). При аускультации в легких выслушивалась крепи-

тация в заднебазальных отделах, ЧДД — 22 в минуту, са-

турация O
2 

на воздухе соответствовала 97 %. Исследова-

ние функции внешнего дыхания (ФВД) показало нарушение 

дыхания по обструктивному типу, изолированное снижение 

скорости выдоха в дистальных отделах легких. Статические 

легочные объемы не уменьшены. Выявлено умеренное сни-

жение диффузной способности легких. При КТ органов груд-

ной клетки — уплотнение междолевых и межальвеоляр-

ных перегородок, симптом «матового стекла» с двух сторон. 

На основании полученных данных был установлен диагноз: 

лекарственно-индуцированный интерстициальный пневмо-

нит, дыхательная недостаточность I степени, хронический 

миелолейкоз.

Проведение 8-недельного курса терапии преднизолоном 

в дозе 25  м г / сут и отмена иматиниба значительно улучши-

ли состояние пациентки: исчезли жалобы, характерный сим-

птом «матового стекла» по данным КТ.

Учитывая наличие признаков непереносимости терапии 

иматинибом в дозе 600  м г / сут (развитие негематологиче-

ской токсичности III степени, первичной цитогенетической 

резистентности), было принято решение о смене терапии на 

ИТК II поколения — нилотиниб. На сегодняшний день про-

должительность терапии нилотинибом в дозе 800  м г / сут со-

ставляет 10 мес. Впервые у пациентки был достигнут боль-

шой цитогенетический ответ (химерный ген Bcr-Abl методом 

FISH выявлен в 14 % проанализированных клеток), сохра-

няется клинико-гематологическая ремиссия. Жалобы со 

стороны дыхательной системы не возобновлялись.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует разви-

тие лекарственно-индуцированного пневмонита после дли-

тельного приема иматиниба. Основываясь на предыдущем 

опыте, была предположена связь между возникшей легоч-

ной патологией и лечением ХМЛ. Своевременная отме-

на иматиниба, обследование больной и положительный эф-

фект терапии преднизолоном позволили в короткие сроки 

подтвердить развитие редкого респираторного осложнения. 

Кроме того, продемонстрирована адекватная тактика веде-

ния ХМЛ с первичной цитогенетической резистентностью 

и непереносимостью терапии иматинибом.

Больная С.Т.З., 66 лет, обратилась в клинику ГНЦ 

РАМН в июне 2008 г. Диагноз ХМЛ, ХФ, высокая груп-

па риска прогрессии заболевания был установлен в янва-

ре 2008 г. На момент диагностики ХМЛ в периферической 

крови выявлялись: гиперлейкоцитоз — до 113  10 9 / л, 

бластные клетки — 1 %, миелоциты — 11 %, метамиело-

циты — 6,5 %, палочкоядерные нейтрофилы — 24 %, сег-

ментоядерные нейтрофилы — 33,5 %, базофилы — 8 %, 

эозинофилы — 5 %, тромбоциты — 849  10 9 / л, ане-

мия — до 103  г / л. В пунктате костного мозга — расши-

рение гранулоцитарного ростка. Выявлена Ph’-хромосома 

в 98 % метафаз. Спленомегалия: селезенка выступала на 

5 см из-под края реберной дуги. Из анамнеза известно, что 

в течение 4 лет пациентка страдает артериальной гипертен-

зией I стадии, постоянно принимает гипотензивные препара-

ты (диротон). На первых этапах проводилась циторедуктив-

ная терапия гидроксимочевиной по 3  г / сут с положительным 

эффектом в виде снижения уровня лейкоцитов, уменьше-

ния селезенки. Через 2 мес. после установления диагноза 

(с 01.03.2008 г.) была начата терапия иматинибом в стан-

дартной начальной дозе 400  м г / сут. Однако c середины мар-

та (после 2 нед. терапии) состояние пациентки стало ухуд-

шаться, появилась слабость, субфебрильная температура, 

постепенно прогрессирующая одышка. При аускультации 

легких — жесткое дыхание, хрипы не выслушивались. Гемо-

динамические показатели стабильные. По данным рентгено-

грамм грудной клетки была выявлена картина диффузного 

интерстициального поражения легких, подтвержденная КТ.

На серии КТ (рис. 3) легочный рисунок диффузно уси-

лен, деформирован за счет инфильтрации парасептального 

внутридолькового интерстиция. На этом фоне симметрично, 

преимущественно в центральных отделах обоих легких опре-

деляются участки понижения пневматизации легочной ткани 

по типу «матового стекла» различной степени интенсивно-

сти. Жидкость в плевральных полостях и полости перикар-

да не выявлялась.

Клиническая симптоматика, а также особенности кар-

тины легких, выявленные по данным методов лучевой диа-

Рис. 2. КТ легких пациентки Б.О.В. в динамике: практически полная ре-

грессия распространенных инфильтративных изменений интерстициаль-

ной легочной ткани
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гностики, позволили заподозрить и расценить выявленные 

изменения как развитие лекарственного интерстициаль-

ного пневмонита при терапии иматинибом, что было рас-

ценено как негематологическая токсичность II степени че-

рез 2 мес. от начала лечения ХМЛ. Иматиниб был отменен 

(с 01.05.2008 г.), начата терапия кортикостероидными гор-

монами (метилпреднизолон) 40  м г / сут в течение 20 дней 

с постепенным снижением дозы. Проводимая терапия зна-

чительно улучшила общее самочувствие пациентки, умень-

шилась одышка, нормализовались температура и аускульта-

тивная картина в легких. По данным КТ также отмечалась 

положительная динамика: снизилась интенсивность участ-

ков пневматизации по типу «матового стекла», хотя объем 

их сохранялся. Полное купирование клинических симпто-

мов, при этом с запозданием уходящие КТ-признаки ин-

терстициальной пневмонии при отмене иматиниба и про-

веденного курса лечения метилпреднизолоном позволили 

подтвердить предположение о связи возникшего пневмони-

та с терапией иматинибом. Перерыв в терапии гливеком со-

ставил 40 дней, что повлекло за собой рост числа лейкоци-

тов до 25  10 9 / л и тромбоцитов до 742  10 9 / л, т. е. потерю 

ранее достигнутого гематологического ответа. Было реко-

мендовано возобновить прием иматиниба в дозе 300  м г / сут, 

продолжить гипотензивную терапию (диротон). После воз-

обновления лечения в течение 2 нед. был достигнут гема-

тологический ответ. При контрольном исследовании кари-

отипа через 3 мес. был получен большой цитогенетический 

ответ (Ph’-хромосома определялась в 25 % метафаз).

Однако при возобновлении лечения в течение первых 

2 нед. самочувствие пациентки вновь ухудшилось, посто-

янно беспокоила одышка, на контрольной серии КТ отме-

чалась отрицательная динамика в виде заметного увеличе-

ния интенсивности и распространенности выявляемых ранее 

участков альвеолярно-интерстициальной инфильтрации ле-

гочной ткани по типу «матового стекла». Сохранялось диф-

фузное усиление легочного рисунка, деформация за счет 

инфильтрации парасептального и внутридолькового интер-

стиция. Данное обстоятельство — отрицательная динами-

ка клинической и рентгенологической картины при терапии 

иматинибом — еще раз подтвердило предположения о связи 

пневмонита с терапией ХМЛ. После отмены иматиниба по-

вторно был проведен 16-дневный курс терапии метилпред-

низолоном 40  м г / сут с постепенным снижением дозы. При 

окончательном отказе от иматиниба вновь отмечалась по-

теря гематологического ответа, потребовавшая назначения 

гидроксимочевины 3  г / сут с циторедуктивной целью.

Таким образом, у пациентки с ХФ ХМЛ, получавшей те-

рапию иматинибом в течение 6 мес., гематологический и ци-

тогенетический ответы достигались в оптимальные сроки 

на протяжении проводимого лечения. При этом при отме-

не иматиниба из-за усугублявшейся токсичности отмечалась 

быстрая потеря гематологического ответа. В связи с сохра-

нявшейся картиной негематологической токсичности II сте-

пени — лекарственно-индуцированного пневмонита, ассо-

циированного с иматинибом, был рекомендован переход на 

терапию ИТК второй линии — нилотиниб или дазатиниб.

Препарат нилотиниб (Тасигна, AMN107, Novartis Phar-

ma AG) является структурным дериватом иматиниба. Так же, 

как и иматиниб, он связывается с ABL-тирозинкиназой в не-

активной конформации, но обладает в 25–30 раз более вы-

сокой активностью in vitro и эффективен против большин-

ства ее мутантных форм (кроме мутации T315I). Кроме того, 

важно отметить, что перекрестной непереносимости c има-

тинибом у него нет. Дазатиниб (Спрайсел, BMS-354825, 

Bristol-Myers Squibb) структурно отличается от иматиниба. 

Показано, что он связывается с активной (открытой) частью 

ABL-тирозинкиназы и ингибирует семейство SRC-киназ; 

его активность in vitro в 300 раз превосходит иматиниб, он 

эффективен практически против всех известных мутаций, 

кроме T315I. Однако дазатиниб необходимо с осторожно-

стью назначать больным с гипертонической болезнью. Учи-

тывая сопутствующее заболевание — гипертоническую бо-

лезнь, данной больной была начата терапия нилотинибом.

К моменту начала терапии нилотинибом у пациент-

ки при исследовании кариотипа Ph’-хромосома определя-

лась в 100 % метафаз, отсутствовала полная клинико-

ге матологическая ремиссия. На сегодняшний день 

про дол жительность терапии нилотинибом у данной пациент-

ки составляет 6 мес., сохраняется стабильная клинико-ге-

ма тологическая ремиссия, получен полный цитогенетиче-

ский ответ. По данным КТ легких отмечается практически 

полная резорбция имевшихся ранее участков альвеолярно-

интерстициальной инфильтрации легочной ткани по типу 

«матового стекла», практически полностью исчезли усиле-

ние и деформация легочного рисунка за счет инфильтрации 

парасептального и внутридолькового интерстиция. За весь 

период лечения нилотинибом перерывов не потребовалось, 

поскольку пациентка отмечает хорошее самочувствие и пе-

реносимость лекарства.

И наконец, последний случай, о котором мы имеем лишь 

краткую информацию.

Пациент К.А.А., 40 лет. Диагноз ХМЛ, ХФ, высокая 

группа риска прогрессии был установлен в сентябре 2006 г. 

на основании изменений картины периферической крови 

с умеренным сдвигом лейкоцитарной формулы влево и ги-

пертромбоцитозом до 2400  10 9 / л, а также выявления 

 Ph’-хромосомы. Через 2 мес. после установления диагноза 

было начато лечение иматинибом в дозе 400  м г / сут, успешно 

продолжавшееся в течение года. Жалоб и побочных эффек-

тов терапии не наблюдалось. Однако к февралю 2008 г. (на 

13-м месяце лечения) у больного появилась субфебрильная 

температура и одышка при физических нагрузках. При обсле-

довании были исключены инфекционные осложнения. Вы-

полненная КТ легких выявила изменения легочной ткани по 

типу «матового стекла», усиление и деформацию легочного 

рисунка. От дальнейшего обследования, лечения и наблюде-

ния в специализированном учреждении пациент отказался.

Рис. 3. КТ легких пациентки С.Т.З. с признаками интерстициального по-

ражения легких
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Конечно, это клиническое наблюдение не является пока-

зательным примером лекарственно-индуцированного пнев-

монита, связанного с терапией иматинибом. Однако наша 

цель — обратить внимание врачей на возникающие жалобы 

пациентов, чтобы разобраться в их причинах и правильно ди-

агностировать возникающую патологию.

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанная выше редкая патология органов дыхания отно-

сится к группе интерстициальных заболеваний легких, число 

которых на сегодняшний день более 150. Все они, несмотря 

на этиологические различия, включая неизвестные причи-

ны, имеют одну общую особенность — поражают интерсти-

циальную ткань легких, включая проходящие в ней сосуды. 

Интерстициальные заболевания легких, несмотря на этио-

логические различия, имеют сходную клиническую, рентге-

нологическую и гистологическую картину.

Согласно международной классификации, интерстици-

альная пневмония, так же как и пневмонит, имеет пять степе-

ней тяжести. Пневмонит I степени характеризуется бессим-

птомным течением и выявляется только при радиологическом 

исследовании (рентгенография, КТ). II степень сопровождает-

ся появлением симптоматики, не влияющей на активную жиз-

недеятельность. Наличие характерной клинической картины 

с нарушениями показателей газообмена и активности жизне-

деятельности свидетельствует о развитии пневмонита III сте-

пени тяжести. IV степень — угрожающее жизни состояние, 

требующее вспомогательной вентиляции легких. Смерть от 

пневмонита считается V степенью токсичности [14].

При гистологическом исследовании обычно обнаружи-

вают чередование воспалительных инфильтратов и фиброз-

ных полей. Рентгенологическую картину нельзя использо-

вать как основу дифференциальной диагностики, поскольку 

она идентична не только при большинстве интерстициаль-

ных заболеваний легких, но и при некоторых болезнях, не 

входящих в эту группу. Результаты КТ с высоким разреше-

нием более специфичны и требуют динамического контроля. 

Не менее важными этапами дифференциальной диагностики 

являются исследование газов крови, бронхоскопия с гисто-

логическим исследованием легкого (4–6 различных участ-

ков) и БАЛ. Полученный материал обязательно направляют 

на бактериологическое, вирусологическое и иммунологиче-

ское исследования.

Механизм развития интерстициальных заболеваний лег-

ких сложен и имеет ряд особенностей. Считается, что в осно-

ве патогенеза лежит иммунокомплексная реакция, ведущую 

роль в которой играют Т-лимфоциты и цитокины. В ответ на 

повреждение альвеолоцитов развивается острый альвеолит. 

Если он не разрешается, воспаление распространяется на 

интерстициальную ткань и проходящие в ней капилляры и, 

в конечном итоге, приводит к пневмосклерозу, деформации 

альвеол и диффузионной способности легких [15].

Лечение лекарственно-индуцированного пневмонита за-

ключается в прекращении контакта с аллергеном (в данном 

случае — прекращение специфической терапии иматинибом) 

с целью уменьшить изменения в легких и улучшить ФВД, на-

значении преднизолона 1  м г / к г / сут в течение 2–4 нед. Затем 

дозу постепенно снижают до минимальной, поддерживаю-

щей удовлетворительные показатели ФВД. Если в дальней-

шем контакт с аллергеном исключен, необходимости в посто-

янном приеме глюкокортикостероидов нет [15].

Нами продемонстрировано редкое осложнение терапии 

иматиниба мезилатом у больных хроническим миелолейко-

зом. Два из них развились после второго года терапии има-

тинибом при хорошей переносимости лечения на первых 

этапах. Другие же отмечались в течение первых месяцев те-

рапии, когда особенно важен постоянный прием ИТК для до-

стижения оптимального ответа. К сожалению, не было про-

ведено комплексного обследования каждого из пациентов, 

включая фибробронхоскопию с гистологическим исследова-

нием легкого, БАЛ, исследование ФВД, газов крови. Полу-

ченные данные позволили бы подтвердить гипотезу о меха-

низме развития лекарственно-индуцированного пневмонита 

и накопить больше знаний в этом вопросе. Однако всем па-

циентам была выполнена КТ легких в динамике, прослеже-

на взаимосвязь возникшего интерстициального поражения 

легких с  приемо м / отменой иматиниба, а также эффектив-

ность кортикостероидной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные клинические случаи показывают актуаль-

ность анализа признаков токсичности на разных сроках те-

рапии. Внимательное отношение к возникающим неже-

лательным явлениям при терапии иматинибом у больных 

ХМЛ, а также проведение дифференциальной диагностики 

с заболеваниями, имеющими сходную клиническую картину, 

позволяют своевременно выявлять, диагностировать и купи-

ровать как частые, так и редкие побочные эффекты. Своев-

ременная смена тактики лечения ХМЛ при развитии ослож-

нений, влияющих на жизнедеятельность, поможет избежать 

частых и длительных перерывов в лечении из-за токсичности 

и, как следствие, повысит эффективность лечения с целью 

достичь наилучших результатов.
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