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Заметки из практики

Широкое внедрение в практику курсов химио$ и

рентгенотерапии в лечении онкологических боль$

ных привело к значительным успехам, однако их ис$

пользование довольно часто приводит к развитию

патологии органов дыхания.

Реакция легких при лечении химиопрепаратами

(цитостатиками) выявляется в 10–20 % наблюдений

[1]. По данным W.M.Turner, J.B.Milsten [2], частота

поражения легких в условиях стационара колеблется

от 2,9 до 6,2 %, при этом легочная патология являет$

ся причиной смерти в 0,31 % наблюдений. Радиаци$

онный пневмонит после лечения возникает в 5–20 %

наблюдений [3, 4]. Впервые радиационное пораже$

ние легких во время лечения описано T.A.Groover et al.
[5] в 1922 г. В 1925 г. W.A.Ewans, T.Zencutia [6] описа$

ли острый радиационный пневмонит с исходом в

фиброз после рентгеновского облучения. У различ$

ных пациентов существует индивидуальная чувстви$

тельность к воздействию рентгенотерапии, поэтому

изменения в легких напрямую не зависят от дозы об$

лучения. У различных пациентов существует инди$

видуальная чувствительность к воздействию рентге$

нотерапии, однако сообщается, что у 5 % больных

частота развития радиационного пневмонита повы$

шается при увеличении дозы облучения на легкие

свыше 820 рад, а повышение дозы от 930 до 1 100 рад

приводит к увеличению частоты радиационного

пневмонита до 50–90 % [7].

Кроме того, известно, что высокие дозы химио$

препаратов, в частности циклофосфамида, вызыва$

ют повреждение легких, сходное с таковыми при

рентгеновском воздействии, а также приводят к усу$

гублению радиационного фиброза легких [8, 9].

Известно, что повреждение легких при обоих ва$

риантах лечения или при их сочетании в 90 % клини$

ческих наблюдений возникает через 1–7 мес. и раз$

вивается в течении 6 мес. и более.

В основе повреждения легких при сочетанной те$

рапии лежит цитотоксический эффект с поврежде$

нием макромолекул либо напрямую, либо за счет

выработки свободных радикалов, при этом происхо$

дит повреждение мембран клеток или фрагментация

ДНК или соединительной ткани, в частности такого

матрикса макромолекул, как эластин. Такое воздей$

ствие может приводить к прямой гибели клеток.

Поврежденные клетки осуществляют регуляцию

множества генов, влияющих на рост, метаболизм и

пролиферацию клеток [10].

При воздействии радиации и в результате

действия цитостатиков при повреждении легких

возникают схожие клинические симптомы в виде

одышки разной степени выраженности и прогресси$

рования, непродуктивного и продуктивного кашля

со скудной светлой мокротой, повышения темпера$

туры тела, снижения толерантности к физической

нагрузке, появления признаков отека легких или

острого респираторного дистресс$синдрома взрос$

лых (ОРДС) [11].

При рентгенологическом исследовании легких в

ранний период повреждения появляются инфильт$

раты разной степени выраженности и распростра$

ненности. Такие изменения могут возникать только в

одном легком или развиваться с обеих сторон. По ме$

ре развития фиброзных изменений появляются рент$

генологические признаки, соответствующие интерс$

тициальному фиброзу в легких. По данным N.J.Gross
[4], рентгенологические изменения выявляются толь$

ко в 50 % наблюдений. При компьютерной томогра$

фии (КТ) острое повреждение легких при сочетан$

ной терапии обнаружено в 23,5 % случаев [12].

При гистологическом исследовании легких на ау$

топсии и при взятии открытой биопсии легких в

ранние сроки после комбинированной химио$ и

рентгенотерапии выявляются признаки диффузного

альвеолярного повреждения, бронхоспазма, крово$

излияний, клеточной атипии альвеолярного эпите$

лия, некротического бронхита и бронхиолита, гипе$

рплазии альвеолоцитов 2$го типа, признаки

эндотелиальной дисфункции. На более поздних сро$

ках после воздействия появляются фибро$ и мио$

фибробласты, развиваются фиброзные изменения

по типу неспецифической и обычной интерстици$

альной пневмонии, облитерирующего бронхиолита

с организующейся пневмонией [13].
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Непосредственной причиной смерти таких боль$

ных является острая или хроническая дыхательная

недостаточность.

Учитывая приведенные выше данные, мы пред$

лагаем собственное практическое наблюдение боль$

ной с диффузной лимфомой с ранним повреждени$

ем легких после комбинированной химио$ и

рентгенотерапии.
Пациентка Ж., 18 лет, находилась на лечении в РОНЦ им.

Н.Н.Блохина с 16.05.05 по 6.06.05 с диагнозом: лимфома с пора$

жением средостения, перикарда, печени и правой почки, установ$

ленная при цитологическом исследовании пунктата очага лимфо$

мы в печени от 20.05.05.

В марте 2005 г. у пациентки появился отек шеи и лица, и она

была госпитализирована в терапевтическое отделение Рославльс$

кой ЦРБ с диагнозом аллергическая реакция по типу отеку Квин$

ке. Проводилась медикаментозная терапия: преднизолон 30 мг,

3 раза в сут. внутримышечно с 05.03.05 по 09.03.05 и по 120 мг в/в

с 11.03.05 по 21.03.05, 10%$ный хлористый кальций 10,0 мл в/в,

супрастин 2,0 мл 2 раза внутримышечно, диазолин 1 драже 3 раза

в сут. 19.03.05 отек увеличился, в этот же день на рентгенограмме

органов грудной клетки было выявлено объемное образование

средостения. 21.04.05 из левой плевральной полости удалено 300

мл прозрачной жидкости, 3.05.05 — 500 мл жидкости. Для даль$

нейшего обследования больная была переведена в областную

больницу г. Смоленска, где на основании лабораторных и инстру$

ментальных данных поставлен диагноз: злокачественная опухоль

переднего средостения, стеноз трахеи, синдром верхней полой ве$

ны. Попытка морфологической верификации оказалась безус$

пешной. Состояние больной прогрессивно ухудшалось, присое$

динилась асфиксия. Больная получала кислород через маску.

24.03.05 на консилиуме решено проводить паллиативное лучевое

лечение. С 24.03.05 по 20.04.05 был проведен курс γ$терапии со

стернального и вертебрального полей, размер поля облучения —

13 × 18 см. Разовая доза облучения составляла 2 Гр (200 рад), сум$

марная доза облучения — 40 Гр (4 000 рад). Одновременно больная

получала гормонотерапию кортикостероидами. При рентгеноло$

гическом исследовании (28.04.05) — картина правосторонней

среднедолевой пневмонии. Проведена антибактериальная и де$

зинтоксикационная терапия. На рентгенограмме 03.05.06 — мас$

сивная инфильтрация легких, жидкость в правой плевральной по$

лости, 11.05.06 — инфильтраты в правом легком. 13.05.06

состояние больной резко ухудшилось, температура тела повыси$

лась до 40 °С с незначительным противоопухолевым эффектом.

В последний день лучевой терапии состояние больной резко ухуд$

шилось, произошло повышение температуры тела до 40 °С.

16.05.05 больная переведена в РОНЦ.

При поступлении состояние тяжелое, жалобы на одышку в

покое (частота дыхания — 32/мин), выраженную слабость, повы$

шение температуры тела до 38,5 °С. При осмотре отмечен акроци$

аноз, цианоз верхней половины туловища.

В легких слева дыхание жесткое, проводится во все отделы.

Справа дыхание резко ослаблено, выслушиваются множествен$

ные хрипы. Границы сердца резко смещены вправо. АД — 110 / 90,

ЧСС 120 в мин. Живот мягкий, безболезненный, печень и селе$

зенка не пальпируются, физиологические отправления в норме.

КТ грудной клетки от 16.05.05: в переднем верхнем средосте$

нии — опухоль мягкотканной структуры размерами 4,5 × 9,2 см в

поперечнике. Опухоль сдавливает верхнюю полую вену, распрост$

раняется до перикарда, инфильтрирует его. Листки перикарда не$

равномерно утолщены. Правое легкое сдавлено. Проходимость

бронхов не нарушена. Отмечается диффузная, возможно, воспа$

лительная инфильтрация легочной ткани (рис. 1).

Рентгенография грудной клетки от 27.05.05: правое легкое

уменьшено в размере и неравномерно уплотнено. Органы средос$

тения смещены вправо. Просветы трахеи и крупных бронхов прос$

леживаются. Верхние отделы средостения расширены преимуще$

ственно влево за счет массивного образования средостения. Левое

легкое без явных очаговых изменений. Изменения в правом лег$

ком, скорее всего, обусловлены пульмонитом с элементами фиб$

роза и инфильтрацией, объемным уменьшением правого легкого.

УЗИ периферических лимфоузлов и брюшной полости от

18.05.05: с двух сторон тромбоз яремных вен, тромбоз подключич$

ных вен (без признаков реканализации). В переднем средосте$

нии — солидной структуры образование 7,3 × 5,6 × 3,0. Перифе$

рически лимфоузлы не определяются. Печень не увеличена, в VI

сегменте 2 узла 0,6 и 1,2 × 1,1 см. Селезенка не увеличена. Забрю$

шинные лимфоузлы не определяются.

ЭХО$КГ от 16.05.05: ЭХО$локация сердца справа. Аорта и ка$

меры не расширены. Миокард не утолщен. В полости перикар$

да — небольшое количество жидкости. Признаки легочной ги$

пертензии.

Трепанобиопсия костного мозга от 17.05.05: костный мозг ги$

поклеточный с преобладанием жировой ткани. Присутствуют все

ростки кроветворения.

Миелограмма от 27.05.05: бластные клетки 0,6 % при клеточ$

ности 83 тыс. Лимфоидный росток — 2,6 %.

Пункция опухоли средостения от 18.05.05 неинформативна.

20.05.05 выполнена пункция очага в печени. Цитогистологичес$

кое заключение: лимфома.

С 18.05.05 проводится гормонотерапия по 24 мг дексаметазо$

на в сут., антибактериальная терапия. На этом фоне отмечается

нормализация температуры. Однако одышка продолжала усили$

ваться, стали нарастать отеки верхней половины туловища, сату$

рация артериальной крови кислородом на воздухе — 89 %.

27.05.05 по витальным показаниям проведена химиотерапия

по схеме ACOP: доксирубицин — 80 мг, винкристин — 2 мг, цик$

лофосфан — 1 200 мг.

Продолжен прием преднизолона по 70 мг per os в сут.

Изменения в состоянии не отмечено.

6.06.05 состояние больной резко ухудшилось, еще более на$

росла одышка, сатурация на кислороде — 70 %. В связи с нараста$

нием дыхательной недостаточности переведена в отделение реа$

нимации. Начата искусственная вентиляция легких (ИВЛ),

масштабная антибактериальная, противогрибковая терапия. Нес$

мотря на проводимую терапию, состояние больной прогрессивно

ухудшались, нарастали явления сердечно$легочной недостаточ$

ности. 15.06.05 констатирована смерть больной.

Заключительный диагноз. Основное заболевание. Злокачест$

венная опухоль переднего верхнего средостения (цитологичес$

ки — лимфома) с поражением печени. Состояние после лучевой

терапии на область средостения и химиотерапии по схеме ACOP.

Синдром компрессии верхней полой вены.

Осложнения. Постлучевой пневмонит с исходом в фиброз.

Плеврит. Пневмония. Тромбоз яремной и подключичной вен с

обеих сторон. Эрозивный гастрит. Грибковый стоматит. ИВЛ. Ка$

тетер в левой бедренной артерии.

На аутопсии труп молодой женщины нормального телосложе$

ния, удовлетворительного питания. В левой плевральной полости

550 мл красноватой прозрачной жидкости. В верхней части перед$

Рис. 1. КТ от 16.05.05: а) опухоль переднего средостения, структу$

ры средостения не дифференцируются; б) смещение средостения

вправо с уменьшением размеров легкого с выраженными измене$

ниями по типу фиброзных (симптом консолидации легкого),

жидкость в левой плевральной полости
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него средостения мягкотканная сероватая опухоль размерами 3 ×
6 × 3 см, которая сдавливает верхнюю полую вену, суживая ее до

1 см в диаметре с тромботическими массами в просвете, и распро$

страняется на перикард, и прорастает его, из$за чего стенка пери$

карда неравномерно утолщена до 0,9 см. Опухоль также частично

сдавливает и подрастает к правому легкому. На разрезе опухоль

грязно$серого цвета. В просвете яремных и подключичных вен —

серо$красные обтурирующие тромбы. Лимфоузлы средостения,

парааортальные и паратрахеальные — размерами до 2 см в диамет$

ре, на разрезе — серо$розовые, эластичные. Печень обычного ви$

да, уплотнена, с гладкой поверхностью. В толще правой доли два

округлых узла размерами 0,6 × 0,6 × 0,6 см и 1,2 × 1,1 × 1,1 см.

Рис. 2. Гиалиновые мембраны по контуры альвеол, интерстици$

альное воспаление. Окраска гематоксилином и эозином; × 100

Рис. 3. Метаплазия альвеолярного эпителия, гигантская многоя$

дерная клетка, интерстициальное воспаление. Окраска гематок$

силином и эозином; × 200

Рис. 4. Участок бронхопневмонии. Окраска гематоксилином и

эозином; × 100

Рис. 5. Некротизирующий бронхит с бронхопневмонией. Окраска

гематоксилином и эозином; × 100

Рис. 6. Очаги организующейся пневмонии. Окраска гематоксили$

ном и эозином; × 100

Рис. 7. Обтурирующий тромб с просвете ветви легочной артерии

с перифокальным интерстициальным воспалением. Окраска ге$

матоксилином и эозином; × 100
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Костный мозг грудины серо$красный, бедренной кости — жел$

тый. В слизистой желудка, тонкой и толстой кишках — множест$

венные точечные эрозии, умеренное количество буро$красной

крови в просвете тонкой кишки. Обтурирующий темно$красный

тромб в селезеночной артерии в области ворот длиной 2,5 см. Ге$

моррагический инфаркт селезенки 2 ×1,5 × 1,5 см треугольной

формы. В правой почке 2 очага бело$желтого цвета диаметром по

0,5 см.

Отек головного мозга с вклинением в большое затылочное от$

верстие.

Выраженная дистрофия внутренних органов.

В просвете трахеи и бронхов — желтоватая, полужидкая мок$

рота, слизистая — серо$розовая.

Правое легкое поджато к корню, масса его — 250 г с поверх$

ности синюшно$красного цвета, плотное, безвоздушное, на раз$

резе — серо$розовое, пестрого вида. В верхней доле — булла диа$

метром 8 см, заполненная красноватой жидкостью. Левое легкое

массой 550 г, плотной эластической консистенции, безвоздушное,

на разрезе сероватого цвета, мелкоячеистого вида. С поверхности

разреза легких стекает серо$красная жидкость, с трудом выдавли$

ваемая из ткани.

При гистологическом исследовании конгломерата переднего

средостения все поля зрения захватывает зона некроза.

При гистологическом исследовании легких обнаружилось,

что ткань деформирована за счет утолщения стенок альвеол, со

слабой лимфоидной инфильтрацией их. Множество гиалиновых

мембран в значительной части альвеол повторяют контуры альве$

ол (рис. 2), очаговая пролиферация альвеолоцитов 2$го типа, в

части альвеол — пенистые макрофаги. В части альвеол — плос$

коклеточная метаплазия альвеолярного эпителия (рис. 3). В еди$

ничных перибронхиолярных альвеолах — скопление лейкоцитов

по типу бронхопневмонии (рис. 4). Десквамация эпителия брон$

хиол в просветы и скопления детрита с лейкоцитами, очаговая

лейкоцитарная инфильтрация стенок бронхиол с некрозом эпите$

лия — некротический бронхиолит (рис. 5). Скопление фибрина в

части просветов альвеол и бронхиол, участки дистелектаза с про$

питыванием стенок альвеол фибрином, небольшие очаговые раз$

растания грануляционной ткани в альвеолах при наличии органи$

зованного фибрина в просветах альвеол (рис. 6). Обтурирующие

фибриновые тромбы в части капилляров и артериол (рис. 7).

При окраске пикрофуксином и фукселином фиброза стенок

альвеол не обнаружено.

В печени и почках — гистологическая картина крупноклеточ$

ной В$клеточной лимфомы. Тип лимфомы установлен при имму$

ногистохимическом исследовании.

Патологоанатомический диагноз после гистологического ис$

следования:

Основное заболевание. Крупноклеточная В$клеточная лимфо$

ма с поражением печени, почек, переднего средостения и сдавле$

нием верхней полой вены. Рентгенотерапия (суммарная доза об$

лучения — 4 000 рад), химиотерапия.

Осложнения: обтурирующие тромбы обеих яремных и подк$

лючичных вен. Отек лица и верхних конечностей. Тромбогемор$

рагический синдром. Множественные эрозии желудочно$кишеч$

ного тракта с состоявшимся кровотечением (кровь в просвете

тонкой кишки). Обтурирующий тромб селезеночной артерии и

инфаркт селезенки. Двустороннее поражение легких по типу диф$

фузного альвеолярного повреждения (подострая фаза), некроти$

ческого бронхиолита, очаговой бронхопневмонии. Левосторон$

ний гидроторакс — 550 мл. Дистрофия паренхиматозных органов.

Отек головного мозга.

Непосредственная причина смерти — острая дыхательная не$

достаточность. 

Заключение

Особенностью представленного наблюдения являет$

ся то, что диффузное альвеолярное повреждение

развилось у больной с лимфомой при проведении

рентгенотерапии в ранние сроки после лучевой на$

грузки на легкие и в сочетании с химиотерапией.
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