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Проанализировано 49 источников литературы о нежелательных лекарственных реакциях, возникающих при терапии противоопухолевы­
ми препаратами. Представлены данные о пневмотоксичности и ее клинических проявлениях для таких противоопухолевых препаратов, 
как блеомицин, бусульфан, циклофосфамид, хлорамбуцил, метотрексат, производные нитрозомочевины, таксаны, при этом механизмы 
развития поражения легких не совсем ясны, что требует дальнейших исследований. Для профилактики лекарственно-индуцированного 
поражения легких необходима информированность практикующих врачей разных специальностей, прежде всего терапевтов, ревматологов, 
клинических иммунологов, пульмонологов, фтизиатров, онкологов, ввиду неспецифичности симптомов лекарственно-индуцированного 
поражения легких и применения противоопухолевых лекарственных средств не только при развитии онкологических заболеваний.
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Лекарственно-индуцированные поражения легких 
(ЛИ ПЛ) составляют 10% всех ятрогенных осложне­
ний [17]. Нежелательные лекарственные реакции 
(Н Л Р) со стороны органов дыхания могут встречать­
ся при применении лекарственных средств (ЛС) из
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разных фармакологических групп. Одной из групп 
ЛС, наиболее часто сопровождающихся НЛР, в том 
числе со стороны дыхательной системы, являются 
противоопухолевые препараты. На современном 
этапе развития онкологической помощи происхо­
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дит активное внедрение новых эффективных ЛС, 
включая инновационные иммунотерапевтические 
и таргетные препараты, что объясняет актуальность 
изучения НЛР. Противоопухолевые ЛС характе­
ризуются высокой токсичностью, низкой избира­
тельностью, небольшой широтой терапевтического 
действия и выраженностью побочных эффектов при 
использовании терапевтических доз [38]. Рост коли­
чества Н ЛР также связан с тем, что увеличивается 
продолжительность жизни онкологических пациен­
тов, значительно возросло количество используемых 
ЛС, а также увеличивается продолжительность воз­
действия цитотоксических агентов [28].

По частоте развития НЛР со стороны дыхатель­
ной системы находятся на 3-м месте после пораже­
ния кожи и органов пищеварения. Популяционное 
исследование показало, что частота дыхательной 
недостаточности, обусловленной ЛИПЛ, состави­
ла 6,6 на 100 тыс. пациенто-лет [16]. Летальность, 
связанная с легочными токсическими эффектами 
высокодозной химиотерапии, достигала до 3% [23]. 
По некоторым оценкам исследователей, ту или 
иную форму легочных Н Л Р обнаруживали от 1 до 
50% всех пациентов, получавших противоопухоле­
вые ЛС, хотя частота их возникновения варьирова­
ла в зависимости от конкретного ЛС, дозы и других 
факторов [7, 10, 20]. Так, частота легочных Н Л Р 
при применении моноклональных антител против 
иммунных контрольных точек -  ингибиторов PD1 -  
составляла 1-5%, при лечении блеомицином она 
увеличивалась до 10%, а при терапии кармустином 
в дозе 600-800 м г/м 2 достигала 50% [23, 39].

Учитывая, что риск развития Л И П Л  зависит 
от множества факторов и информация порой не­
однозначная, а применение противоопухолевых 
средств уже давно вышло за границы онкологии, 
мы посчитали необходимым в представленном об­
зоре рассмотреть противоопухолевые препараты, 
способные вызывать ЛИПЛ .

Блеомицин
Блеомицин -  противоопухолевый антибиотик, 

выделенный из штамма Streptomyces verticillus в 
1966 г. [32], который сегодня успешно применяется 
для лечения различных злокачественных новообра­
зований, преимущественно зародышевых опухолей 
и лимфомы Ходжкина. По мнению многих авторов, 
основным ограничением терапии блеомицином яв­
лялась возможность развития угрожающего жизни 
интерстициального легочного фиброза (также назы­
ваемого фиброзирующим альвеолитом) у 10% паци­
ентов, получающих препарат [11, 34, 45]. К другим, 
менее распространенным формам поражения лег­
ких относятся организующаяся пневмония и гипер­
чувствительный пневмонит [11]. Противоопухоле­
вый эффект блеомицина уникален и, как полагали, 
связан с образованием одно- и двухцепочечных раз­
рывов ДН К комплексом блеомицина, ионов желе­
за и молекулярного кислорода [11, 26]. Считалось, 
что блеомицин инактивируется in vivo ферментом

блеомицингидролазой, цитозольной аминопепти­
дазой, которая обладает более низкой активностью 
в коже и легких. При этом механизм повреждения 
легких, вызванного блеомицином, не совсем ясен, 
но, вероятно, мог бы включать компоненты окисли­
тельного повреждения, относительный дефицит де­
зактивирующего фермента блеомицин-гидролазы, 
генетическую восприимчивость и выработку вос­
палительных цитокинов. По данным ряда авторов, 
окислительное повреждение легких представляется 
важным в патофизиологии повреждения легких и 
антиоксиданты могут улучшить этот процесс [45]. 
В исследованиях описано влияние уровня железа 
в крови на токсичность препарата. Так, истощение 
железа хелаторами снижало токсичность блеоми- 
цина как in vitro, так и in vivo, вероятно, вторично 
по отношению к снижению продукции свободных 
радикалов [29, 45].

Бусульфан
Бусульфан -  цитостатическое ЛС алкилирую­

щего действия, которое ранее использовалось для 
лечения хронического миелолейкоза, но в насто­
ящее время препарат входит в подготовительную 
схему терапии перед трансплантацией гемопоэти­
ческих стволовых клеток (ГХТ). Бусульфан один 
из первых цитотоксических препаратов, у которого 
зафиксирована легочная токсичность, включающая: 
острое повреждение легких, хронический интерсти­
циальный фиброз и альвеолярное кровоизлияние 
[36, 41]. Симптомы поражения легких, по данным 
разных авторов, встречались менее чем у 8% паци­
ентов, получающих бусульфан, а частота развития 
легочной токсичности была одинакова у детей и 
взрослых [9, 18, 22, 46]. Большинство ранних дан­
ных у пациентов, получавших только бусульфан 
по поводу хронического миелолейкоза, состояли 
из единичных сообщений о случаях развития по­
ражения легочной ткани [36, 41]. Однако так как 
бусульфан в настоящее время применяется в виде 
комбинированной терапии с другими миелосупрес- 
сивными химиотерапевтическими препаратами 
и /или лучевой терапии, до начала ГХТ определить, 
какой из препаратов вызвал легочную токсичность, 
не всегда удается. Согласно современным данным, 
частота развития легочной токсичности на фоне 
терапии бусульфана в составе комбинированной 
терапии была различной, а интерпретация ослож­
нялась конкурирующими причинами легочной 
токсичности [8, 15, 33, 37, 46], в частности цитоме- 
галовирусным пневмонитом.

Циклофосфамид
Циклофосфамид -  это алкилирующее средство, 

которое используется в сочетании с другими химио­
терапевтическими средствами для лечения различ­
ных злокачественных процессов. Он также обладает 
иммуносупрессивными свойствами и все чаще ис­
пользуется для лечения некоторых аутоиммунных 
заболеваний либо в качестве монотерапии, либо в 
комбинации с глюкокортикостероидами.
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Длительное применение циклофосфамида связа­
но с множеством значительных побочных эффектов, 
таких как выпадение волос, лейкопения, геморра­
гический цистит, бесплодие, развитие вторичных 
злокачественных новообразований и пневмотоксич­
ность. Гистологические данные, наблюдаемые у па­
циентов с легочной токсичностью циклофосфамида, 
неспецифичны. Как отмечали A. Segura et al. (2001), 
характерной картиной являлось наличие атипичных 
клеток в альвеолярном и бронхиолярном эпителии, 
гиперплазия пневмоцитов I I  типа, а также интер­
стициальный и альвеолярный отек и фиброз [43]. 
Ряд авторов наблюдали диффузное повреждение 
альвеол, организующуюся пневмонию (облитери­
рующий бронхиолит) и альвеолярное кровоизли­
яние, а также картину, неотличимую от обычного 
интерстициального пневмонита [13, 47, 48]. Среди 
пациентов с поздним развитием легочной токсично­
сти наблюдалась картина плевропаренхиматозного 
фиброэластоза, поражающего верхний и боковой 
отделы плевры [3, 5, 12, 19].

Исходно препарат циклофосфамид считался не­
токсичным для легких, так как он метаболизируется 
в печени и в меньшей степени в легких до токсич­
ных метаболитов -  4-гидроксициклофосфамида, 
акролеина и фосфорамида. При этом часть иссле­
дователей указывали, что легочная ткань может 
различаться по своей способности локально мета- 
болизировать циклофосфамид, а восприимчивость 
к индуцированному циклофосфамидом фиброзу 
легких у человека может зависеть от генетических 
различий в местном метаболизме легочных ЛС [31].

Хлорамбуцил
Хлорамбуцил -  алкилирующее химиотерапевти­

ческое средство, которое применялось в основном 
для лечения хронического лимфолейкоза, однако 
может использоваться и в качестве иммуносу­
прессивного средства при рефрактерных аутоим­
мунных и воспалительных состояниях, таких как 
ревматоидный артрит и саркоидоз. В то время как 
легочная токсичность других алкилирующих химио­
терапевтических средств, таких как бусульфан и 
циклофосфамид, хорошо известна, индуцирован­
ное хлорамбуцилом повреждение легких встреча­
ется редко [35]. В обзоре литературы есть данные о 
единичных случаях поражения [11, 25]. Наиболее 
распространенной картиной повреждения легких 
у пациентов, получавших хлорамбуцил, являлись: 
хронический интерстициальный пневмонит, острая 
интерстициальная пневмония, легочный фиброз 
и организующаяся пневмония (облитерирующий 
бронхиолит) [11,25, 44]. В исследованиях отмечено, 
что интерстициальное заболевание легких могло 
развиться как во время приема хлорамбуцила, так 
и после его прекращения [11, 25, 44].

Современные клинические испытания хлорамбу- 
цила более чем у 600 пациентов с онкогематологией 
не выявили ни одного случая пневмонита, индуци­
рованного хлорамбуцилом [14, 44, 49], что может

быть связано с низкой частотой развития пневмо­
токсичности, а возможно, с недостаточным наблю­
дением за пациентами после завершения терапии 
и отсутствием информированности специалистов.

Метотрексат
Наиболее широко применяется в практике раз­

личных специалистов. Как показали ранние иссле­
дования, метотрексат, являясь аналогом витамина 
фолиевой кислоты, ингибировал клеточную проли­
ферацию, вызывая острый внутриклеточный дефи­
цит некоторых фолиевых коферментов. Это ухуд­
шало внутриклеточный транспорт одиночных 
углеродных групп и приводило к нарушению синтеза 
тимидина, ДНК и РНК. Помимо антипролифератив­
ного действия, установлено, что метотрексат обладал 
противовоспалительными и иммуномодулирующи­
ми свойствами [41]. Это позволило использовать его 
для лечения различных злокачественных новообра­
зований, заболеваний соединительной ткани, а также 
псориаза. При этом также установлено, что мето­
трексат обладал и токсическим действием, поражая 
легкие, печень и костный мозг [24].

По данным ряда авторов, пневмотоксичность 
чаще всего возникала после нескольких недель-ме­
сяцев терапии низкими дозами метотрексата перо­
рально, но могла возникать и после относительно 
кратковременного курса внутривенного или интра- 
текального введения более высоких доз препарата 
[24, 30]. Так, по данным метаанализа, представлен­
ного еще в 2000 г., включавшего 123 случая метотре­
ксатного пневмонита, около 50% из них возникали 
у пациентов, получавших терапию ревматоидного 
артрита (от 2,5 до 15 мг в неделю), около 20% воз­
никали во время интенсификации/консолидации 
лечения лейкоза (от 20 до 80 мг в неделю), а 8% -  
у пациентов, получавших лечение от других зло­
качественных новообразований (от 15 до 1 400 мг 
в неделю) [24]. Точную частоту возникновения 
легочной токсичности метотрексата трудно оце­
нить, что обусловлено комбинированной терапией 
метотрексатом с другими цитотоксическими пре­
паратами, наличием у пациентов инфекционных 
заболеваний или основного патологического про­
цесса, способных поражать легкие и плевру [47]. 
По данным большинства авторов, острая легочная 
токсичность развивалась у 1-8% пациентов, полу­
чающих метотрексат по поводу ревматических за­
болеваний, включая ревматоидный артрит, однако 
существуют мнения, что заболеваемость достигает 
33% [21, 27, 40, 42].

По данным систематического обзора, представ­
ленного уже в 2009 г., включавшего 3 463 пациента 
с ревматоидным артритом, получавших метотре­
ксат, у 84 пациентов (2%) развились проявления 
легочной токсичности, 15 из которых были слу­
чаи пневмонита, обусловленного метотрексатом 
(0,43%) [41]. Средняя продолжительность приме­
нения метотрексата составила 36,5 мес., а средняя 
доза -  8,8 мг/нед.
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Производные нитрозомочевины
Производные нитрозомочевины, класс ДН К- 

алкилирую щ их агентов, включают кармустин 
(BCNU), ломустин (CCNU) и фотемустин. Легоч­
ная токсичность была описана после лечения всеми 
этими препаратами [4].

Производные нитрозомочевины использовались 
преимущественно для лечения лимфомы, опухолей 
головного мозга и меланомы, при которых лечение 
длительное. Кармустин и ломустин также применя­
лись в однократных дозах или кратковременных кур­
совых схемах при трансплантации ГХТ в сочетании 
с другими химиотерапевтическими препаратами [2].

После проведения аллогенной трансплантации гемо­
поэтических клеток у пациентов возникал синдром иди­
опатической пневмонии (ИПС), который представлял 
собой гетерогенную группу неинфекционных заболева­
ний, связанных с поражением легких, имеющих общие 
патологические проявления интерстициального пнев- 
монита и/или диффузного повреждения альвеол. ИПС 
характеризовался широко распространенным альвео­
лярным повреждением, определяемым как помутнение 
на рентгенограмме грудной клетки или компьютерной 
томограмме. Клиническая картина обычно представля­
ла собой острое начало, одышку и кашель, наличие или 
отсутствие лихорадки и быстрое прогрессирование до 
гипоксемии и дыхательной недостаточности [1]. При 
этом данные изменения можно интерпретировать и как 
поражения, обусловленные проводимой терапией, и как 
прогрессирование сопутствующих заболеваний органов 
дыхания, в том числе инфекционной этиологии.

Таксаны
Таксаны (паклитаксел и доцетаксел) относятся к 

цитостатическим ЛС растительного происхождения 
с широким спектром противоопухолевой активности. 
Эти ЛС, являясь митотическими ядами, влияют на 
пролиферацию раковой клетки путем блокирования 
внутриклеточного белка тубулина. Оба препарата 
были введены в клиническую онкологию в 1990-х гг.

Таксаны могут индуцировать повреждение лег­
ких с помощью различных механизмов. По мнению 
D. Bielopolski et al. (2017), наиболее характерно для 
паклитаксела или доцетаксела пневмотоксичность, 
интерстициальный пневмонит, которые развива­
лись как в течение нескольких дней/недель после 
начала терапии, так и позже в ходе терапии [6]. В то 
же время интерстициальный пневмонит менее рас­
пространен при терапии набпаклитакселом и каба- 
зитакселом (полусинтетические производные так- 
сана), которые использовались для лечения рака 
предстательной железы [6].

Заключение

ЛИП Л многообразны и могут вызываться боль­
шим количеством противоопухолевых препаратов 
из разных групп, что требует ранней диагностики 
и своевременной коррекции. А повышение ин­
формированности практикующих врачей разных 
специальностей о возможном развитии ЛИП Л на 
фоне приема противоопухолевых ЛС, как следствие, 
должно способствовать их профилактике.
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