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Аннотация
Введение. Легочная токсичность, индуцированная блеомицином, является опасным осложнением при применении полихимиотерапии у 
больных с герминогенными опухолями. Она встречается с частотой до 46%, а в 1–4% случаев заканчивается летальным исходом. 
Цель. Представить случаи легочной токсичности при проведении полихимиотерапии с включением блеомицина по поводу герминогенных 
опухолей яичка.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 2 пациента в возрасте 43 и 33 лет с герминогенными опухолями яичка, которым после 
орхифуникулэктомии проводилась полихимиотерапия по схеме ВЕР (блеомицин + этопозид + цисплатин) в стационарном режиме в количе-
стве 4 и 6 циклов соответственно. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой выполнялась при появлении клинических симптомов по окончании лечения.
Результаты. Гистологически опухоль у больного 33 лет была представлена смешанной опухолью – семиномой, эмбриональным раком с 
элементами тератоидного рака. По данным спиральной компьютерной томографии брюшной полости выявлены метастазы в забрюшинные 
лимфоузлы. У 43-летнего пациента опухоль имела строение эмбрионального рака с множественными метастазами в легкие, лимфоузлы сре-
достения и забрюшинные лимфатические узлы. Проведено 6 циклов и 4 цикла полихимиотерапии по схеме ВЕР соответственно. Кумулятив-
ная доза блеомицина при этом составила 540 и 360 мг за 18 и 12 введений. Лечение сопровождалось развитием фебрильной нейтропении 
с коррекцией Г-КСФ. Указанные факторы риска следует считать наиболее значимыми. Появление респираторных симптомов в процессе ле-
чения следует расценивать как проявление легочной токсичности. ПЭТ/КТ является методом выбора в постановке диагноза. У наблюдаемых 
пациентов клиническая картина, равно как и изменения на ПЭТ/КТ, была выявлена через 2 нед по окончании химиотерапии. 
Заключение. Легочная токсичность, индуцированная применением блеомицина, у пациентов с герминогенными опухолями яичка является 
весьма грозным осложнением, порой с летальным исходом. В связи с этим ее ранняя диагностика с учетом факторов риска имеет важное 
значение в клинической практике. Среди методов медицинской визуализации особую роль играет ПЭТ/КТ, которая позволяет предсказать 
токсичность до реализации клинического и рентгенологического дебюта. 
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Abstract
Introduction. Pulmonary toxicity induced by bleomycin is a dangerous complication of polychemotherapy in patients with germ cell tumors.  
It occurs with a frequency of up to 46%, and in 1–4% of cases it is fatal. 
Aim. To present cases of pulmonary toxicity during polychemotherapy with the inclusion of bleomycin for testicular germ cell tumors.
Materials and Methods. Two patients aged 43 and 33 years old with testicular germ cell tumors were under observation after orchifuniculectomy 
who underwent chemotherapy according to the BER scheme (bleomycin + etoposide + cisplatin) in the steady-state mode in 4 and 6 cycles 
respectively. Positron emission tomography combined with computer tomography (PET/CT) with 18F-fluorodeoxyglucose was performed when 
clinical symptoms appeared at the end of treatment.
Results. Histologically, the tumor in a 33-year-old patient was a mixed tumor – seminoma, embryonal cancer with teratoid cancer elements. Abdominal 
spiral computed tomography revealed metastases to retroperitoneal lymph nodes. In a 43-year-old patient, the tumor had the structure of fetal cancer with 
multiple metastases to the lungs, mediastinal lymph nodes and retroperitoneal lymph nodes. Six and four cycles of polychemotherapy according to the BER 
regimen were administered, respectively. The cumulative dose of bleomycin was 540 and 360 mg in 18 and 12 injections. Treatment was accompanied by 
the development of febrile neutropenia with G-CSF correction. These risk factors should be considered the most significant. The appearance of respiratory 
symptoms during treatment should be regarded as a manifestation of pulmonary toxicity. PET/CT is the method of choice for diagnosis. The clinical picture 
in the observed patients, as well as changes on PET/CT, were detected 2 weeks after chemotherapy was completed. 
Conclusion. Pulmonary toxicity induced by the use of bleomycin in patients with germ cell testicular tumors is a very dangerous complication, 
sometimes with a lethal outcome. Therefore, its early diagnosis taking into account risk factors is of great importance in clinical practice. Among 
medical imaging methods, a special role is played by PET/CT, which allows predicting toxicity before the clinical and radiological debut. 
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Введение
Блеомицин применяется для лечения распространенных 

герминогенных опухолей яичка в качестве терапии 1-й линии 
и может быть связан с развитием тяжелой легочной токсич-
ности, включая пневмонит и легочный фиброз, поскольку 
легкие и кожа являются основными мишенями токсичности 
из-за низкой концентрации блеомицингидролазы [1]. 

Индуцированное блеомицином поражение легких про-
является подострым течением процесса с появлением ре-
спираторных симптомов в виде непродуктивного кашля, 
одышки и дискомфорта в грудной клетке, а при объектив-
ном обследовании – наличием хрипов и появлением бес-
симптомных изменений в легких [2, 3]. 

Однозначной трактовки морфологических изменений 
в легких, специфических клинических проявлений, равно 
как и рентгенологических, на страницах печати нет. 

В литературе сообщается о различной частоте блеоми-
цининдуцированной легочной токсичности – от 0 до 46% с 
летальным исходом 1–4% [1, 4–7]. 

В клинических руководствах отсутствуют единые рекомен-
дации относительно ведения пациентов, получающих схемы 
с блеомицином. При этом неясно, следует ли проводить ви-
зуализацию органов грудной клетки и оценку функциональ-
ного состояния легких до, во время и после лечения с целью 
раннего выявления токсического поражения легких [4].

В 2020 г. M. Raphael и соавт. провели популяционное ис-
следование в период с 2005 по 2010 г. в провинции Онтарио 
у 552 больных после орхэктомии и химиотерапии, полу-
чавших лечение по поводу рака яичка. 

Целью их исследования было определить значение оценки 
функционального состояния легких и визуализации органов 
грудной клетки в рутинной практике до, во время и после ле-
чения блеомицином при распространенном раке яичка.

Вторичная цель заключалась в оценке частоты обраще-
ний пациентов к врачам с жалобами на респираторные за-
болевания до и после терапии блеомицином для определе-
ния бремени легочной токсичности. Авторы показали, что 
по окончании химиотерапии 23% пациентов обращались 
за медицинской помощью по поводу респираторных сим-
птомов на протяжении 2 последующих лет. При этом ока-
залось, что повышение кумулятивной дозы блеомицина 
достоверно связано с увеличением вероятности развития 
легочной токсичности. Из этого количества больных 40% 
получали 10–12 доз, 21% – 7–9 доз и 14% – 1–6 доз. Легоч-
ный фиброз развился у 2% пациентов в течение 2 лет после 
применения блеомицина. Это исследование предполагает 
применение методов визуализации органов грудной клет-
ки и оценки функционального состояния легких как новой 
опции мониторинга на этапах лечебного процесса с приме-
нением блеомицина в рутинной практике [4].

Цель исследования – представить 2 случая развития 
легочной токсичности у пациентов с распространенными 
опухолями яичка, получавших полихимиотерапию с блео-
мицином. 

Материалы и методы
Больной Б. 33 лет. По поводу рака правого яичка выполне-

на орхифуникулэктомия. При гистологическом исследова-
нии опухоль представлена компонентом семиномы, эмбри-
онального и с очагами тератоидного рака. При спиральной 
компьютерной томографии (СКТ) органов брюшной поло-
сти с контрастированием обнаружены метастазы в забрю-
шинные лимфоузлы с максимальными размерами 61×72 мм, 

со сдавлением нижней полой вены. По данным СКТ органов 
грудной полости очаговой патологии в легких и средостении 
не выявлено. Уровень хорионического гонадотропина чело-
века – 3,8 мЕд/мл, альфа-фетопротеина – 175,2 МЕ/мл, лак-
татдегидрогеназы – 436 ЕД/л. Установлен диагноз: смешанная 
опухоль правого яичка, стадия IIIА рT2N3M0S1, осложнен-
ная синдромом нижней полой вены. Диагноз обсужден на 
междисциплинарной комиссии. Назначена системная поли-
химиотерапия по схеме BEP в стационарном режиме в ко-
личестве 4 циклов с учетом факторов прогноза. Схема BEP 
включала в себя  30 мг блеомицина в 1, 3, 5-й дни, 100 мг/м2 
этопозида в 1–5-й дни и 20 мг/м2 цисплатина в 1–5-й дни.  
По окончании 1-го цикла терапии и на протяжении после-
дующих развивалась фебрильная нейтропения. Проводи-
лась поддерживающая терапия гранулоцитарным коло-
ниестимулирующим фактором (Г-КСФ). Оценка эффекта 
лечения не проводилась. Врач самостоятельно увеличил 
количество циклов до 6. По окончании терапии через 2 нед 
у пациента появились сухой непродуктивный кашель, 
одышка в покое, усиливающаяся после физической нагруз-
ки, сильная слабость. Выполнена позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией  
(ПЭТ/КТ), с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). В легких 
с двух сторон определялись зоны неоднородной консолида-
ции легочной ткани с визуализируемыми на этом фоне про-
светами бронхов, имеющие преимущественно субплевраль-
ное расположение, а в нижних долях – перибронхиальное. 
Эти изменения больше выражены в левом легком с метабо-
лической активностью ФДГ SUVmax=3,70 (рис. 1).

Установлен диагноз блеомицининдуцированной легочной 
токсичности. Назначена глюкокортикоидная и симптомати-
ческая терапия без эффекта. Через 21 день больной погиб.

Больной О., 44 года. По поводу рака правого яичка вы-
полнена орхифуникулэктомия. При гистологическом ис-
следовании – эмбриональный рак с элементами тератомы. 
По данным СКТ органов грудной клетки выявлены множе-
ственные метастазы в легкие максимальным размером до 
31 мм, в средостении определяются паратрахеальные лим-
фоузлы размерами 36×27 мм. При СКТ органов брюшной 
полости определены метастазы в забрюшинные лимфоуз-
лы в виде конгломерата размерами до 120×38 мм. Уровень 
хорионического гонадотропина человека – 448 мЕд/мл, 
альфа-фетопротеина – 1305 МЕ/мл, лактатдегидрогеназы  – 
278,4 ЕД/л. Установлен диагноз: эмбриональный рак право-
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Рис. 1. Пациент Б., 33 года. На ПЭТ, аксиальных и корональных 
ПЭТ- и КТ-проекциях в легких с двух сторон определяются зоны 
неоднородной консолидации легочной ткани с визуализируе-
мыми на этом фоне просветами бронхов, имеющие преимуще-
ственно базальное субплевральное расположение, в нижних 
долях –  перибронхиальное. Больше выражено в левом легком с 
метаболической активностью ФДГ (SUVmax=3,70).
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го яичка, стадия IIIС рT3N3M1вS2. На междисциплинарной 
комиссии назначена системная полихимиотерапия по схеме 
BEP – 30 мг блеомицина в 1, 3, 5-й дни, 100 мг/м2 этопозида 
в 1–5-й дни и 20 мг/м2 цисплатина в 1–5-й дни в количестве 
4  циклов с учетом факторов прогноза. После 1-го цикла ле-
чения и на протяжении последующих развивалась фебриль-
ная нейтропения. Проводилась поддерживающая терапия 
Г-КСФ. Оценка эффекта лечения не проводилась. После ле-
чения через 2 нед у больного появились сильная слабость, 
сухой непродуктивный кашель, одышка в покое, усиливаю-
щаяся после физической нагрузки. 

Выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. В легких с двух сторон в 
базальных отделах субплеврально определяются интерсти-
циальные изменения по типу матового стекла с диффузной 
фиксацией радиофармпрепарата, SUVmax=1,48 (рис. 2).

Установлен диагноз блеомицининдуцированной легоч-
ной токсичности. Назначена глюкокортикоидная и симпто-
матическая терапия с кратковременным эффектом. Больной 
умер через 6 мес вследствие прогрессирования процесса. 

В обзорах литературы, посвященных вопросам блеомицин-
индуцированной легочной токсичности, к факторам риска 
относят кумулятивную дозу блеомицина и количество его 
введений. В представленных случаях кумулятивная доза 
блеомицина составила 540 и 360 мг, а количество его введе-
ний – 18 и 12 соответственно. Такое лечение сопровождалось 
развитием фебрильной нейтропении с профилактическим 
введением Г-КСФ. Основными клиническими проявления-
ми у наших больных были респираторные жалобы – сухой  
непродуктивный кашель и одышка. ПЭТ/КТ является мето-
дом выбора при постановке диагноза легочной токсичности. 

Обсуждение
Легочная токсичность, обусловленная применением раз-

личных лекарственных агентов, особенно блеомицина, гор-
мональных и таргетных препаратов, описана чаще всего при 
лимфомах, раке молочной железы и герминогенных опухолях 
яичка, раке легких [8–11]. Встречается она с частотой до 46% и 
в 1–4% случаев заканчивается летальным исходом [12].

По данным GLOBOCAN, в 2020 г. в мире было зареги-
стрировано 74 458 впервые выявленных случаев опухолей 
яичка. Количество смертей за аналогичный период соста-
вило 9334, занимая предпоследнее ранговое место [13].

В 2016 г. группа авторов опубликовали результаты си-
стематического обзора и метаанализа рандомизированных 
исследований II и III фазы по применению блеомицина в 
1-й  линии при метастатических герминогенных опухолях 
яичка по базе данных PubMed, Embase за период с 1990 по 
2015 г. Основная цель исследования – сравнить частоту раз-
вития легочной токсичности при применении блеомицина и 
без него. Всего было отобрано 53 группы из 25 исследований  
II и III фазы, включающих 6498 больных, из них 40 использо-
вали блеомицин. Авторы показали, что совокупная вероят-

ность легочной токсичности в группах с блеомицином и при 
его отсутствии составила 11,7 и 1,7% соответственно. Кроме 
того, введение блеомицина более 10 было значимым для раз-
вития легочной токсичности всех степеней [5].

Наиболее грозным и опасным для жизни проявлением 
легочной токсичности является интерстициальный фиброз 
легких, на долю которого приходится до 10%. К менее рас-
пространенным относятся организующаяся пневмония и 
пневмонит [14, 15].

Клинические проявления легочной токсичности неспе-
цифичные и весьма разнообразные – от их отсутствия до 
жалоб на непродуктивный сухой кашель и одышку, дебют 
которых начинается через 1–6 мес по окончании лечения. 
Менее чем в 1% случаев развивается острая дыхательная не-
достаточность [9, 16].

У описанных пациентов по окончании 6 и 4-го циклов 
цитотоксической терапии с блеомицином появились су-
хой, непродуктивный кашель и одышка в покое, значитель-
но усиливающаяся при физической нагрузке. 

Основным методом диагностики легочной токсичности 
является КТ, при которой определяются участки диффуз-
ного затемнения по типу матового стекла, утолщение меж-
долевой перегородки и фиброз. Фиброзная инфильтрация 
наблюдается в основании легких, преимущественно с двух 
сторон. При этом долевая инфильтрация и асимметричное 
поражение легких встречаются значительно реже [16, 17].

В последние годы на страницах периодической печати 
обсуждаются диагностические возможности ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ на ранних стадиях легочной токсичности до по-
явления клинических симптомов и рентгенологических 
изменений [9–11, 18]. 

У представленных пациентов было выявлено диффузное 
повышенное накопление легочной тканью 18F-ФДГ, при-
чем метаболическая активность носила двусторонний ха-
рактер и локализовалась в нижних долях и субплеврально. 
SUVmax при этом был равен 3,70 и 1,48.

Это позволяет прогнозировать риск развития легочной 
токсичности, индуцированной химиотерапией. В ряде ис-
следований был обнаружен рост или значительное увеличе-
ние коэффициента максимального стандартизированного 
поглощения SUVmax 18F-ФДГ легочной тканью [9].

Так, S. Beyhan Sagmen и соавт. (2019) показали досто-
верное увеличение SUVmax после 4 курсов полихимиоте-
рапии по схеме АВVD у больных с проявлением легочной 
токсичности. Авторы считают, что важное значение имеет 
раннее выявление пациентов, у которых может развиться 
токсичность, с помощью ПЭТ/КТ [9]. 

К факторам риска развития легочной токсичности относят 
возраст старше 40 лет, низкий индекс массы тела, наличие в 
анамнезе курения, распространенность процесса, особенно 
с поражением легких и средостения, снижение функции по-
чек, лечение колониестимулирующими факторами, наличие 
фебрильной нейтропении, кумулятивную дозу блеомицина, а 
также количество его введений [1, 5, 16, 19, 20].

S. Sleijfer и соавт. (2001) считают, что легочная токсич-
ность развивается, когда суммарная доза блеомицина пре-
вышает 400 мг. Тем не менее летальный исход может насту-
пить и при дозе менее 100 мг [15].

Так, Y. Maruyama и соавт. (2018) изучили факторы риска 
развития легочной токсичности у 52 пациентов с гермино-
генными опухолями, которые получали полихимиотерапию 
по схеме BЕР. Медиана наблюдения за этими больными со-
ставила 4,2 года. Кроме того, они оценивали влияние отмены 
блеомицина при развитии легочной токсичности на общую 
выживаемость и выживаемость без прогрессирования. По 
их данным, легочная токсичность развивалась у 29% паци-
ентов. В подавляющем большинстве случаев (87%) легочная 
токсичность протекала бессимптомно, при этом диагности-
рован пневмонит 1-й степени. Фебрильная нейтропения от-
мечалась в 62% случаев. Летальных исходов не наблюдалось.  

Рис. 2. Пациент О., 43 года. На ПЭТ, аксиальных и корональных 
ПЭТ- и КТ-проекциях в легких с двух сторон в базальных отделах 
субплеврально определяются интерстициальные изменения по 
типу матового стекла с диффузной фиксацией радиофармпрепа-
рата (SUVmax=1,48). 
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При многофакторном анализе значимым предиктором 
развития легочной токсичности был низкий индекс массы 
тела – менее 22 кг/м2. Среди других факторов риска значимых 
различий не наблюдалось. Кроме того, отмена блеомицина 
не оказывала существенного влияния на общую и безреци-
дивную продолжительность жизни. Полученные результаты, 
а также данные литературы о большей эффективности схемы 
ВЕР позволили сделать вывод о необходимости назначения 
блеомицина пациентам с герминогенными опухолями до 
развития легочной токсичности, при появлении клинической 
картины введение следует прекратить [16].

J. O’Sullivan и соавт. (2003) провели ретроспективную оцен-
ку лечения 835 пациентов с опухолями яичка, включая при-
менение схем с блеомицином за период с 1982 по 1999 г. При 
этом легочная токсичность была выявлена у 57 пациентов. 
Самым весомым фактором риска при многофакторном ана-
лизе была кумулятивная доза блеомицина более 300 мг [19]. 

Аналогичной точки зрения придерживаются и другие 
авторы. Так, D. Thakkar и соавт. (2021) считают, что кумуля-
тивная доза блеомицина более 240 мг в 3,8 раза повышает 
риск развития легочной токсичности. Прекращение при-
менения блеомицина во время лечения из-за токсичности 
не влияет на продолжительность жизни [6].

В наших случаях фебрильная нейтропения отмечалась 
у обоих пациентов после 1-го цикла введения, по поводу 
чего пациентам проводилось лечение Г-КСФ. Пациент Б. 
суммарно получил 540 мг блеомицина за 18 введений, этот 
фактор риска, вероятно, способствовал развитию легочной 
токсичности, поскольку величина значительно превышает 
критические по данным литературы. Второй больной, О., 
суммарно получил 360 мг блеомицина за 12 введений.

Заключение
Блеомицин, вводимый в качестве препарата 1-й линии 

химиотерапии пациентам с герминогенными опухолями 
яичка, в значительной степени связан с развитием легоч-
ной токсичности, включая летальный исход.

Легочную токсичность, индуцированную применением 
химиопрепаратов, можно заподозрить с помощью ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ при отсутствии клинических и рентгенологиче-
ских проявлений на различных этапах лечебного процесса. 
При этом наблюдается повышенное поглощение легочной 
тканью 18F-ФДГ. 

Раннее выявление блеомицининдуцированной легочной 
токсичности с помощью ПЭТ/КТ является основой персо-
нализированного подхода к лечению и диспансерного на-
блюдения больных с распространенными герминогенны-
ми опухолями яичка. 

Среди известных факторов риска развития легочной 
токсичности, согласно полученным данным, наиболее зна-
чимыми являются кумулятивная доза и количество введе-
ний блеомицина, а также фебрильная нейтропения и тера-
пия колониестимулирующими препаратами.
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