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Проанализировано 57 источников литературы о пневмотоксичности противоопухолевых препаратов. Установлено, что на развитие пнев-
мотоксических эффектов могут оказывать влияние такие факторы риска, как пол, возраст, курение, сопутствующие заболевания, продол-
жительность терапии. Симптомы лекарственного поражения легких противоопухолевыми препаратами неспецифичны, что затрудняет 
их своевременную диагностику. Для профилактики, ранней диагностики и своевременной коррекции лекарственно-индуцированного 
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57 publications on pneumotoxicity of antitumor drugs were analyzed. It was found that the development of pneumotoxic effects could be influenced 
by risk factors such as gender, age, tobacco smoking, comorbidities, and duration of therapy. Symptoms of lung injury induced by antitumor drugs are 
nonspecific thus it is difficult to diagnose them promptly. For prevention, early diagnosis and timely management of drug-induced lung injury during 
antineoplastic therapy, it is necessary to raise awareness of such a condition in practitioners of different specialties, primarily general practitioners, 
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В настоящее время появляется все больше новых 
противоопухолевых препаратов, способных улуч-
шать прогноз и увеличивать продолжительность 
жизни пациентов с онкологическими заболевания-
ми. Однако применение этих препаратов ассоции-
ровано с большой частотой развития неблагоприят-
ных лекарственных реакций, в том числе со стороны 
органов дыхания. Лекарственно-индуцированные 
поражения легких (ЛИПЛ) отличаются большим 
многообразием, их необходимо дифференцировать 

в связи со схожестью клинической картины с раз-
личными заболеваниями органов дыхания.

ЛИПЛ, вызванные противоопухолевыми препа-
ратами, являются широко распространенной фор-
мой ятрогенного повреждения [44, 47, 49]. Некото-
рые из них потенциально предотвратимы (особенно 
связанные с кумулятивным эффектом), многие же 
являются индивидуальными и непредсказуемыми.

По оценкам разных авторов, от 10 до 20% всех 
пациентов, получающих противоопухолевые препа-
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раты, имели различные проявления легочной ток-
сичности, а частота ее возникновения варьировала в 
зависимости от самого препарата, дозировки и дру-
гих факторов [12, 13, 17, 23]. R. Dhokarh et al. [17] 
показали, что частота дыхательной недостаточно-
сти, обусловленной лекарственным повреждением 
легких, составляет 6,6 на 100 тыс. пациенто-лет. При 
этом 53% этих случаев были связаны с химиотера-
певтическими препаратами [17].

Необходимо отметить, что патогенез поражения 
легких, вызванный противоопухолевыми препара-
тами, в настоящее время недостаточно изучен. Ши-
рокая распространенность легочной токсичности 
может быть результатом того, что через легочную 
ткань проходит весь объем циркулирующей крови, 
это приводит к наибольшему воздействию токсич-
ных противоопухолевых агентов по сравнению с 
другими органами [38], в то время как, по данным 
K. Alan et al. [7], развитие острого респираторно-
го дистресс-синдрома имело более благоприятное 
течение и прогноз на фоне медикаментозной тера-
пии, чем при ее отсутствии. Ряд авторов считают, 
что большинство токсических эффектов являются 
результатом прямой цитотоксичности препаратов 
[40, 48, 55].

Диагностика, особенности клинического тече-
ния. По мнению ряда авторов, ЛИПЛ чаще явля-
лись диагнозом исключения [4]. Считается, что в 
настоящее время не существует единого диагности-
ческого инструмента, способного диагностировать 
ЛИПЛ, и основным диагностическим критерием 
обычно являлась связь возникновения клини-
ко-функциональных и рентгенологических про-
явлений заболевания с приемом пневмотоксичных 
лекарственных средств (ЛС) [4]. Многими иссле-
дователями отмечены отсутствие поражения лег-
ких до начала применения химиотерапии и времен-
ное совпадение развившейся патологии с началом 
курса лечения [4, 12, 15, 20, 21]. В ретроспективном 
исследовании 2020 г. K. Matsumoto et al. [43] были 
проанализированы с 2004 по 2018 г. все зареги-
стрированные сообщения в японской базе данных 
(Japanese Adverse Drug Event Report database) о 
лекарственно-индуцированных интерстициальных 
заболеваниях легких. Авторы пришли к выводу, 
что пациенты, получающие терапию гефитинибом 
или эрлотинибом по поводу рака легкого, долж-
ны находиться под пристальным наблюдением на 
предмет стремительного (4 нед.) развития лекар-
ственно-индуцированного интерстициального по-
ражения легочной ткани. 

Zarogoulidis P. et al. (2012) [56] отмечены наибо-
лее распространенные симптомы при поражении 
дыхательной системы на фоне противоопухолевой 
терапии, которые неспецифичны и включали: ка-
шель, одышку, тахипноэ, боль в гортани, глотке, гру-
ди, артралгии, носовые кровотечения, кровохарка-
нье, лихорадку, снижение массы тела. В связи с чем 
при дифференциальной диагностике необходимо 

учитывать особенности течения различных брон-
холегочных заболеваний.

По результатам обследования при регистрации 
идиопатической интерстициальной пневмонии: 
при физикальном обследовании чаще выявляли 
ослабленное дыхание и крепитацию над нижними 
отделами обоих легких; характерные рентгеноло-
гические изменения в легких (интерстициальные 
или интерстициально-альвеолярные инфильтра-
ты, на поздних стадиях ‒ двусторонние фиброз-
ные изменения с мелко- и крупноячеистой дефор-
мацией, «сотовое легкое»); изменения функции 
легких (рестриктивного характера со снижением 
диффузной способности легких); изменения при 
исследовании жидкости бронхоальвеолярного ла-
важа (40-80% лимфоцитов (все СD3), эозинофилы, 
нейтрофилы, соотношение СD4/СD8 < 1; могут 
быть выявлены антитела к подозреваемому ЛС), а 
также изменения при гистологическом исследова-
нии (признаки интерстициального пневмонита) [9]. 
В диагностике ЛИПЛ учитывали отсутствие при-
знаков инфекционного поражения и резистентность 
выявленных изменений к антибактериальной тера-
пии, улучшение состояния на фоне отмены предпо-
лагаемого пневмотоксичного ЛС. При этом отмечая 
временную связь, установлено, что начало прояв-
ления ЛИПЛ может варьировать от первого при-
менения ЛС до нескольких месяцев или лет после 
завершения лечения (бусульфан – от полугода до 
6 лет, кармустин – до 15 лет), что еще больше может 
затруднять раннюю диагностику ЛИПЛ [9, 36].

Лекарственно-индуцированный (некардиоген-
ный) отек легких наиболее часто развивался на 
фоне терапии антибиотиками, аспирином, несте-
роидными противовоспалительными препаратами. 
Среди противоопухолевых препаратов отек легких 
вызывали циклофосфамид, метотрексат, тиотепа, 
цитарабин, алемтузумаб, фактор некроза опухоли. 
Как было отмечено некоторыми авторами, отек лег-
ких мог развиться стремительно в течение несколь-
ких минут, клинически в виде острой дыхательной 
недостаточности, респираторного дистресс-синдро-
ма [16]. 

Плевральный выпот – одно из лекарственно-ин-
дуцированных осложнений, как отмечали иссле-
дователи, могло развиваться на фоне применения 
следующих препаратов: метотрексат, бусульфан, 
прокарбазин, паклитаксел, трастузумаб, алемту-
зумаб, блеомицин, алкалоиды барвинка (с  ми-
томицином-С) [47]. Предполагали, что в основе 
формирования выпота находятся аутоиммунные 
и аллергические нарушения, что подтверждало об-
наружение большого числа эозинофилов в крови и 
в плевральной жидкости. У трети больных с лекар-
ственно-индуцированным плевральным выпотом 
имелись изменения в легких, а после отмены препа-
рата в течение недели отмечалась его регрессия [47].

Считается, что тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА) может развиться при воздействии следу-
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ющих ЛС: сунитиниб, паклитаксел, противоопу-
холевые антибиотики ‒ эпирубицин, идарубицин, 
моноклональные антитела – нецитумумаб, паниту-
мумаб. Ряд авторов рассматривали химиотерапию 
в качестве независимого фактора риска венозных 
тромбоэмболий (ВТЭ). Данные свидетельствова-
ли о том, что химиотерапия была ассоциирована с 
шестикратным увеличением риска ВТЭ, достигая 
ежегодной заболеваемости более 10% в опухолях 
с высоким тромбогенным потенциалом [27], в то 
же время этот риск не являлся одинаковым среди 
противоопухолевых ЛС не только с различным ме-
ханизмом действия, но и внутри одной группы [51]. 
По данным различных исследований, цетуксимаб 
и панитумумаб ассоциированы со значительным 
увеличением риска ВТЭ, при этом было отмечено, 
что риск значительно возрастал при сочетании с 
химиотерапией на основе иринотекана или циспла-
тина, а также у пациентов с клинически запущен-
ными злокачественными новообразованиями. В то 
же время не выявлено увеличения риска ВТЭ при 
применении ритуксимаба и алентузумаба [26, 39]. 
Исследование гормонотерапии у женщин с гормо-
нозависимым прогрессирующим раком молочной 
железы выявило, что фульвестрант имел несколько 
более низкий риск ВТЭ, чем тамоксифен (анастро-
зол 4,5% против фульвестранта 3,5%, p = 0,46) [28], 
в связи с чем для профилактики ТЭЛА была реко-
мендована оценка риска тромбоэмболий при по-
становке диагноза, а также периодическая оценка, 
особенно при начале новой системной противоопу-
холевой терапии [34].

Часть авторов среди ЛИПЛ отдельно выделя-
ли «метотрексатовое легкое». Частота интер-
стициального поражения легких на фоне приема 
метотрексата составляла от 2 до 11% [29]. Риск 
поражения возрастал на фоне длительного при-
ема препарата (от 1  года до 5 лет), летальность 
составляла 15% [49]. Отдельно выделяли острое 
течение, когда осложнения развивались через не-
сколько дней применения [29]. Среди факторов, 
повышающих риск поражения легких, выделяли 
сахарный диабет, ревматоидный артрит, пожилой 
возраст [33]. В качестве диагностических крите-
риев «метотрексатового легкого» рассматривали 
[11]: прогрессирующую одышку, лихорадку свыше 
38°С, тахипноэ более 28 в минуту, признаки интер-
стициальных изменений при лучевой диагностике, 
лейкоцитоз, рестриктивные нарушения функции 
внешнего дыхания со снижением диффузионной 
способности легких, PaO2 < 50 мм рт. ст., отрица-
тельные результаты бактериологических исследо-
ваний крови, мокроты и жидкости бронхоальве-
олярного лаважа на микрофлору. R. A. Balk et al. 
(2020 г.) предложили считать диагноз «метотрек-
сатового легкого» определенным при наличии не 
менее 6 из вышеперечисленных критериев, веро-
ятным и возможным ‒ при наличии 5 или 4 кри-
териев соответственно [11]. 

Активно обсуждаются вопросы риска развития 
ЛИПЛ при сочетанных поражениях. Так, иссле-
дование пневмотоксичности блеомицина выявило 
повышенный риск поражения легких у пациентов 
с сопутствующим поражением печени и почек [46]. 
Наиболее значимым фактором риска являлось по-
вышение уровня креатинина даже при относитель-
но низкой дозе блеомицина. При коморбидной па-
тологии исследователи рекомендовали рассмотреть 
альтернативные схемы приема ЛС или ограничение 
доз, особенно когда во время химиотерапии наблю-
дался повышенный уровень креатинина в сыворот-
ке крови [46]. 

Ряд авторов отмечали повышенный риск пнев-
мотоксичности противоопухолевых препаратов у 
больных с сопутствующими заболеваниями брон-
холегочной системы, в том числе с хронической об-
структивной болезнью легких, туберкулезом легких, 
что может быть обусловлено нарушением клиренса 
вдыхаемых частиц при аэрозольном пути поступле-
ния препарата [10, 57]. При хронических заболева-
ниях органов дыхания исследователями отмечено, 
что может меняться экспрессия ферментов легочной 
биотрансформации, это будет способствовать риску 
лекарственно-индуцированного интерстициального 
поражения легких. А также хроническое воспаление 
в бронхолегочных путях может истощать защитные 
функции, тем самым повышая восприимчивость к 
пневмотоксичности [5, 6]. 

Имеются некоторые данные, свидетельствующие 
о том, что курение могло увеличивать риск инду-
цированной блеомицином легочной токсичности. 
Было изучено долгосрочное влияние блеомицина 
на легочную функцию курящих и некурящих па-
циентов, которые наблюдались в среднем в течение 
64 мес. Все они достигли полной ремиссии во время 
лечения антинеопластическими препаратами. Впо-
следствии у курильщиков отмечено значительное 
снижение жизненной емкости легких, в то время 
как у некурящих наблюдалось лишь незначительное 
снижение [37, 45].

В ряде исследований выявлено повышение пнев-
мотоксичности кармустина у лиц женского пола 
[37, 45]. При этом аналогичное изучение гендерных 
особенностей пневмотоксичности препаратов солей 
золота выявило, что фактором риска развития пора-
жений легких, наоборот, является мужской пол [3].

Исследователями также отмечено, что риск ле-
гочной токсичности, вызванной блеомицином и 
метотрексатом, выше у пожилых пациентов, для 
блеомицина доказано повышение риска легочного 
фиброза у пациентов старше 40 лет. А риск легоч-
ной токсичности кармустина выше у детей младше 
7 лет [37, 45]. 

Изучение мутаций генов, кодирующих Са++-ка-
налы, экспрессию легочных энзимов цитохрома 
Р450, гена гидролазы блеомицина и др., позволило 
установить взаимосвязь с развитием пневмоток-
сичности [24, 32]. 
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В исследовании W. G. Martin et al. еще в 2005 г. 
отмечено, что повышала риск развития лекарствен-
но-индуцированного поражения легких длительная 
терапия, способствуя накоплению пневмотоксично-
го ЛС в тканях. При этом в случае развития реак-
ций аллергического типа сроки терапии не имели 
определяющего значения [42].

 В ряде исследований сообщалось, что риск инду-
цированной блеомицином и циклофосфамидом ле-
гочной токсичности повышался при использовании 
в комбинации с колониестимулирующими факто-
рами, однако имеющиеся данные противоречивы и 
не были подтверждены в рандомизированных кли-
нических исследованиях [2, 19, 25, 55]. У пациен-
тов, получавших блеомицин, циклофосфамид или 
кармустин, риск легочной токсичности мог увели-
читься за счет высоких концентраций инспириро-
ванного кислорода [2, 19, 25, 55], но имеющиеся 
данные о влиянии кислорода на пневмотоксичность 
неоднозначны. 

Открытыми остаются и вопросы дифференци-
альной диагностики. В первую очередь оценива-
ли вероятность развития следующих состояний: 
пневмонии, туберкулеза, злокачественной тром-
боэмболической болезни легких, кардиогенного 
отека легких, локальной опухолевой прогрессии, 
ятрогенного внутриальвеолярного кровоизлияния, 
побочных эффектов, вызванных лучевой терапией, 
трансфузионных реакций, послеоперационных ос-
ложнений у пациентов, перенесших торакальную 
хирургию, проявления кислородной токсичности. 

Трудности диагностики, как ранее отмечалось, 
возникали, когда признаки и симптомы ЛИПЛ раз-
вивались после прекращения приема, вызвавшего 
его ЛС. Одним из методов подтверждения ЛИПЛ 
могло бы являться повторное воздействие препа-
рата, что является высоким риском для здоровья 
пациентов, особенно при тяжелых проявлениях. 
Сейчас в медицине активно изучаются сыворо-
точные маркеры интерстициальных заболеваний 
легких. Среди исследуемых биомаркеров особый 
интерес вызывают белки, синтезируемые пневмоци-
тами 2-го типа: высокомолекулярный гликопротеин 
Krebs von den Lungen-6 (KL-6) и сурфактантные 
белки (surfactant protein, SP) SP-A и SP-D. Значи-
тельно реже в качестве биомаркера использовали 
гликопротеин альвеоломуцин [50]. В свою очередь, 
поверхностно-активные белки SP-A и SP-D, явля-
ясь специфическими маркерами легочного фиброза 
[55], продемонстрировали свою связь с развитием 

идиопатического интерстициального фиброза при 
введении рецептора эпидермального фактора роста ‒ 
ингибитора тирозинкиназы гефитиниба [51, 52]. 

В терапии ЛИПЛ на первом месте стоит отмена 
пневмотоксичного препарата [8, 53, 54]. Многие ис-
следователи отмечали положительные результаты 
оперативного введения высоких доз глюкокорти-
костероидов (ГКС) для лечения идиопатической 
интерстициальной пневмонии, ассоциированной с 
приемом противоопухолевых препаратов [1, 18, 41]. 
Ряд авторов рассматривали возможность примене-
ния высоких доз ГКС на ранней воспалительной 
стадии, до развития легочного фиброза, в том числе 
ингаляционных форм [1, 14]. При этом остается не-
ясным вопрос о возможности возобновления прие-
ма ЛС, вызвавшего ЛИПЛ. 

Предотвращение и уменьшение выраженности 
ЛИПЛ противоопухолевыми препаратами имеет 
первостепенное значение, поскольку они влияют 
на лечение, переносимость и общее качество жизни 
пациентов. Как отмечали M. Froudarakis et al. (2013), 
повышенная настороженность пациента, тщатель-
ный мониторинг признаков и симптомов ЛИПЛ, 
а также осведомленность врача о максимальной 
кумулятивной дозировке препарата являлись ос-
новными профилактическими мероприятиями [22]. 
При этом в настоящее время убедительных данных 
о необходимости проведения скрининга с помощью 
рентгенографии или компьютерной томографии 
грудной клетки и тестов функции легких для ран-
него выявления ЛИПЛ, ассоциированного с при-
емом противоопухолевых препаратов, нет [31, 46, 
53, 54, 57], в качестве профилактических мер рас-
сматривают своевременную отмену препарата при 
подозрении на пневмотоксичность [30, 35, 37, 46].

Заключение

Таким образом, разнообразие клинических про-
явлений ЛИПЛ, отсутствие специфических про-
явлений затрудняет своевременную диагностику 
данного состояния. Остаются открытыми вопросы 
дифференциальной диагностики. Возможно, поиск 
новых биомаркеров и осведомленность специали-
стов позволят найти решение для ранней диагно-
стики и профилактики ЛИПЛ. Основным методом 
снижения риска развития ЛИПЛ остается своевре-
менная отмена пневмотоксичного препарата, что 
в свою очередь ставит вопросы об эффективности 
лечения основного онкологического заболевания. 
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