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Резюме
Актуальность. Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) остается неизлечимым заболеванием, при  этом возраст, количество и  тяжесть 
сопутствующих заболеваний являются первостепенными в выборе лечебной тактики и определяют цели лечения. Цель. Оценить 
реальную коморбидность и полиморбидность пациентов с ХЛЛ, возможную связь заболеваний и состояний, считающихся сопут‑
ствующими, с побочными эффектами проводимого лечения. Материалы и методы. Работа состояла из двух разделов. В ретроспек‑
тивном исследовании нами изучены данные больных ХЛЛ Регистра диагностики и лечения лимфопролиферативных заболеваний. 
Кроме того, 124 больных подверглись нашему детальному обследованию и  проспективному наблюдению в  ходе их  подготовки 
к новому этапу лечения ХЛЛ. Результаты. Изучение данных Российского регистра диагностики и лечения лимфопролиферативных 
заболеваний (n=1361) показало, что в нашей стране возраст больных ХЛЛ в момент установления им диагноза в последнем десяти‑
летии увеличился в соответствии с увеличением продолжительности жизни населения Российской Федерации, что может изменять 
структуру коморбидных заболеваний. Сопоставление ретроспективных и  собственных данных (n=124) показало, что  диагнозы 
сопутствующих заболеваний часто выставляются формально (p<0,0001). Это говорит о необходимости тщательного обследования 
больных ХЛЛ терапевтом и кардиологом. В данном исследовании при адекватной оценке кардиологического и терапевтического ста‑
туса больного ХЛЛ рассчитанные индекс Чарлсон и показатель транснозологической полиморбидности были способны определять 
кумулятивную выживаемость пациентов с ХЛЛ: наличие 3 и более сопутствующих заболеваний и / или индекс Чарлсон 3 и более 
определяли худший прогноз больных ХЛЛ. Заключение. Диагностика и лечение коморбидных заболеваний, имеющихся у больных 
ХЛЛ, требуют участия врачей‑специалистов разного профиля в постоянном контакте с онкогематологами.
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Summary
Background. Chronic lymphocytic leukemia (CLL) remains an uncurable disease, in which the age, number and severity of comorbidities 
primarily determine the choice of therapeutic tactics and objectives. Aim. To evaluate actual comorbidity and polymorbidity in patients 
with CLL and a possible relationship between the diseases and comorbidities that are considered concurrent and side effects of the 
administered treatment. Materials and methods. The study consisted of two parts. In a retrospective study, we analyzed records of patients 
with CLL from the Registry for Diagnostics and Treatment of Lymphoproliferative Diseases. In addition, we thoroughly evaluated and 
prospectively followed up 124 patients in the course of their preparation to a new stage of CLL tratement. Results. Examining data from 
the Russian Registry for Diagnostics and Treatment of Lymphoproliferative Diseases (n=1361) showed that in Russia, the age of patients 
with newly diagnosed CLL has increased in the recent decade with the increase in life span, which might change the comorbidity structure. 
Comparing retrospective and our own data (n=124) showed that diagnoses of concurrent diseases are often recorded formally (p<0.0001). 
This suggests a need for thorough evaluation of CLL patients by therapists and cardiologists. In this study, where the cardiological and 
therapeutic status of CLL patients was assessed adequately, the computed Charlson index and the trans‑nosological comorbidity index 
determined the cumulative survival of CLL patients; the presence of three or more concurrent diseases and / or Charlson index >3 suggested 
a poor prognosis for patients with CLL. Conclusion. Diagnosis and treatment of comorbidities in patients with CLL require participation 
of different medical specialists working in a close contact with oncohematologists.



52 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(S10).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Количество гемобластозов во  всем мире ежегодно 

увеличивается, и  наиболее распространенным вари-
антом среди взрослого населения является хронический 
лимфолейкоз (ХЛЛ). Увеличение продолжительности 
жизни населения приводит к  увеличению распростра-
ненности ХЛЛ. По данным зарубежных онкологических 
регистров, в  возрасте старше 65  лет заболевают 70 % 
пациентов, а  43 %  – старше 75  лет. То  есть в  практике 
онкогематологов, занимающихся лечением больных ХЛЛ, 
проблема ведения пожилого пациента является особенно 
актуальной [1].
Используемые в настоящее время схемы лечения ХЛЛ 

позволяют добиться эрадикации минимальной остаточ-
ной болезни, однако обладают сравнительно высокой 
токсичностью, что вызывает настороженность при выбо-
ре терапии для  пожилых пациентов, то  есть коморбид-
ность оказывает существенное влияние на  выбор тера-
пии этих больных [2].
В настоящее время ХЛЛ остается неизлечимым забо-

леванием, при этом возраст, количество и тяжесть сопут-
ствующих болезней являются первостепенными в  выбо-
ре лечебной тактики и определяют цели лечения. Одной 
из  важных причин ухудшения выживаемости пожилых 
больных является сложность в выборе терапии для лече-
ния пациентов со  сниженным соматическим статусом 
и  клинически значимыми сопутствующими заболевани-
ями. Кроме того, определенную роль играет насторо-
женно завышенная оценка ожидаемой токсичности стан-
дартных режимов терапии ХЛЛ у некоторых пациентов 
преклонного возраста, приводящая к назначению менее 
интенсивных схем терапии. В этой связи поиск объектив-
ных критериев стратификации рисков является чрезвы-
чайно актуальной задачей [3].
Принципиальное определение термину «коморбид-

ность» дали H. C. Kraemer и M. van den Akker, понимая 
под ним сочетание у одного больного нескольких хрони-
ческих заболеваний. Они  же предложили первую клас-
сификацию коморбидности. Согласно их  данным, фак-
торами, влияющими на развитие коморбидности, могут 
являться хроническая инфекция, воспаление, инволютив-
ные и системные метаболические изменения, ятрогения, 
социальный статус, экологическая обстановка и  генети-
ческая предрасположенность [4].
В  реальной клинической практике пациенты одной 

и  той же возрастной группы представляют собой очень 
разнородную популяцию. Хотя преклонный возраст 
в  целом связан со  снижением функции многих органов 
и  систем, психоэмоциональными и  когнитивными нару-
шениями, а также ухудшением адаптационных и компен-
саторных возможностей организма, значительная часть 
пожилых людей соматически и функционально сохранна. 
В то же время часть пациентов молодого возраста имеет 

низкий функциональный и соматический статус. Можно 
также выделить промежуточную группу пациентов 
с относительно сохранным соматическим статусом и уме-
ренно сниженным функциональным статусом [5].
В настоящее время экспертный консенсус заключает-

ся в том, что одним из ключевых критериев оценки состо-
яния пожилого пациента является количество и тяжесть 
сопутствующих заболеваний. Считается, что  в  большин-
стве случаев пациенты старше 65  лет имеют не  менее 
одного сопутствующего заболевания, а  в  возрасте стар-
ше 75  лет медиана числа сопутствующих заболеваний 
достигает 4,2. Примерно у 45 % больных на момент уста-
новления диагноза ХЛЛ имеется, как  минимум, одно 
клинически и прогностически значимое сопутствующее 
заболевание. Связь количества болезней с показателями 
выживаемости была показана в ряде наблюдений [6].
Необходимость использования объективных крите-

риев оценки коморбидности привела к появлению цело-
го ряда специализированных шкал. В  настоящее время 
можно констатировать, что  ни  одна из  них не  является 
одновременно универсальной, простой и  воспроизво-
димой в  клинической практике. Среди существующих 
сегодня систем оценки коморбидности наиболее распро-
странены шкала OCE  и индекс коморбидности Чарлсон 
(Mary  E. Charlson, 1987  г.). Данный индекс представля-
ет собой балльную систему оценки (от 0 до 40) наличия 
определенных сопутствующих заболеваний и  использу-
ется для  прогноза летальности. При  его расчете сумми-
руются баллы, соответствующие сопутствующим заболе-
ваниям, а также добавляется один балл на каждые десять 
лет жизни при  превышении пациентом сорокалетнего 
возраста [7].
Целью настоящего исследования явилась оценка 

реальной коморбидности и полиморбидности пациентов 
с ХЛЛ, возможной связи заболеваний и состояний, счита-
ющихся сопутствующими, с побочными эффектами про-
водимого лечения.

Материалы и методы
Работа состояла из  двух разделов. В  ретроспектив-

ном исследовании нами изучены данные больных ХЛЛ 
Регистра диагностики и  лечения лимфопролифератив-
ных заболеваний – всего данные 1430 больных. Диагноз 
ХЛЛ был установлен с 1977 по 2015 г. Полные сведения 
о сопутствующих заболеваниях имелись у 1 361 пациента 
с ХЛЛ (727 женщин, 634 мужчин), показатели которых 
вошли в нашу статистику.
Кроме того, 124 больных подверглись нашему деталь-

ному обследованию и  проспективному наблюдению 
в ходе их подготовки к новому этапу лечения ХЛЛ. Все эти 
пациенты прошли тщательное клиническое обследова-
ние, ЭхоКГ, измерение офисного АД, домашнее измере-
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ние АД с  ведением дневников, суточное мониторирова-
ние АД (СМАД), допплерманометрию артерий нижних 
конечностей для  выявления периферического атеро-
склероза, при  необходимости суточное (Холтеровское) 
мониторирование ЭКГ (ХМ), тредмилметрию по  про-
токолу Брюса. Результаты их обследования сравнивались 
с  данными аналогичной по  численности и  возрастно-
половому составу группы, выделенными из  изученной 
нами ретроспективно архивной базы.
В  ходе изучения коморбидности в  ретроспективном 

и  собственном исследованиях для  каждого пациента 
были определеныI: основное сопутствующее заболевание, 
величина индекса коморбидности Чарлсон и  полимор-
бидность. В  ретроспективном анализе основным сопут-
ствующим заболеванием при наличии нескольких состо-
яний, имеющихся у больного ХЛЛ, считали то, которое 
определяет прогноз (например, в  случае наличия арте-
риальной гипертензии (АГ) 2-й стадии высокого риска 
и хронического гастрита, основным заболеванием счита-
лась АГ). Если при сочетании ИБС и АГ в диагнозе фигу-
рировал «атеросклеротический кардиосклероз» (недо-
пустимая формулировка, не  являющаяся клиническим 
диагнозом), основным заболеванием считали АГ, если 
«постинфарктный кардиосклероз», «постинфарктная 
аневризма ЛЖ сердца» или  «стенокардия» определен-
ного ФК, основным диагнозом становилась ИБС. Такие 
состояния, как инсульт или его отдаленные последствия, 
вторая опухоль и фибрилляция предсердий (ФП), счита-
ли основным диагнозом.
Полиморбидность понималась нами, как  наличие 

нескольких заболеваний у одного больного [8]. В данном 
исследовании рассчитывался показатель транснозологи-
ческой полиморбидности [9].
Состояния, являющиеся следствием самого ХЛЛ 

(гемолитическая анемия, тромбоцитопения, панцитопе-
ния, вторичный иммунодефицит, спленомегалия, вирус-
ная и  бактериальная инфекции и  т. д.), не  включались 
нами в показатели коморбидности и полиморбидности.
Методы статистического анализа. Использовали непа-

раметрические методы оценки значимостиI: для  сравне-
ния 2 независимых величин использовали метод Манна-

Уитни, при  сравнении 3 и более независимых величин – 
метод Краскелла-Уоллиса с  поправкой Бонферрони 
в необходимых ситуациях. При изучении связи показате-
лей использовалась корреляция Спирмена.
Для  оценки выживаемости применяли кривые 

Каплана-Мейера с  оценкой логрангового критерия 
и критерия Гехана-Уилкоксона.
Для  анализа качественных признаков пользовались 

критерием Х2. Данные представлены в  виде медианы 
и интерквартильного размаха (25 и 75 процентиля), абсо-
лютных чисел или процентов.

Результаты
Одним из важных факторов коморбидности считается 

возраст пациента, определяющий возможность наличия 
ассоциированных с ним заболеваний. В расчетах индекса 
Чарлсон на каждое десятилетие возраста больного к бал-
лам, выражающим тяжесть сопутствующего заболева-
ния, прибавляется от одного (после 50  лет) до  четырех 
(при возрасте от 80 до 89 лет) баллов. В ретроспективном 
исследовании женщины, страдающие ХЛЛ, оказались 
старше мужчинI: 63,0 (55,7–70,7) лет – возраст женщин, 
59,9 (53,8–66,4) лет – мужчин (p<0,0001).
Интересно, что медиана возраста пациентов в момент 

установления диагноза ХЛЛ и больных женщин, и боль-
ных мужчин повышалась в  зависимости от  периода 
диагностики. В  таблице  1 приведен возраст пациентов 
на  момент выявления ХЛЛ в  различные десятилетия, 
полученные в ретроспективном анализе.
В нижней строке таблицы 1 даны показатели ожидае-

мой продолжительности жизни в нашей стране в эти пери-
оды (httpI://data.worldbank.org / indicator / SP. YN.LE00. 
ON). Как видим, возраст больных в момент диагностики 
ХЛЛ повышается соответственно увеличению средней 
продолжительности предстоящей жизни в  эти периоды. 
Поскольку за 1977–1999 гг. в исследуемой базе оказалось 
немного данных (n=34), мы сравнили показатели 2 боль-
ших периодовI: 1977–2009 гг. и 2010–2015 гг. Аналогично 
исследованию 3 периодов времени, представленных 
выше, в момент выявления диагноза ХЛЛ в более ранний 
период времени медиана возраста пациентов в моменты 

Таблица 1. Возраст больных на момент установления диагноза ХЛЛ
Период установления диагноза 

ХЛЛ 1977–1999 гг. 2000–2009 гг. 2010–2015 гг. p

Возраст женщин (лет) 55,2 (52,3–62,6) n=23 61,2 (53,2–68,4) n=265 64,2 (56,8–72,2) n=439 <0,0001
Возраст мужчин (лет) 49,6 (45,4–60,2) n=11 57,6 (50,5–64,7) n=175 60,6 (54,6–67,4) n=448 <0,0001
p 0,17 0,0011 <0,0001
Возраст всех больных  
ХЛЛ в регистре (лет) 54,5 (47,7–60,7) n=34 59,5 (52,6–67,3) n=440 62,3 (56,0–70,6) n=887 <0,0001

Ожидаемая продолжитель‑ 
ность жизни в РФ (лет) 66,0–67,4 65,5–68,7 68,8–70,9

http://data.worldbank.org/indicator/SP.DYN.LE00.IN
http://data.worldbank.org/indicator/SP.DYN.LE00.IN
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выявления ХЛЛ составила 59,8 (53,0–67,5) лет, n=594, 
а в более позднем периоде – 62,3 (56,2–70,7) года, n=767 
(p<0,0001). В  таблице 2 представлены возрастные груп-
пы пациентов, которым был установлен диагноз ХЛЛ 
в эти периоды времени.
Из  таблицы  2 хорошо видно, что  в  противополож-

ность бытующему мнению о  том, что  онкологические 
и  онкогематологические заболевания молодеют, чис-
ло и  доля женщин и  мужчин, у  которых выявлен ХЛЛ 
в  молодом возрасте, меньше в  нынешнем десятилетии 
по  сравнению с предыдущим, в  то  время как  доля паци-
ентов, которым диагноз установлен в пожилом возрасте, 
к настоящему времени увеличивается.
Наиболее частым основным сопутствующим заболе-

ванием в анализируемой базе данных регистра пациентов 
с ХЛЛ оказалась АГ (n=366; 26 % от общего числа больных, 
как основной диагноз; в 501 случае в качестве и основно-
го, и фонового заболевания – 36,8 %), различные формы 
ИБС в  данных регистра были выявлены в  12,6 % случа-
ев (n=172). У  24,8 % (n=337) больных сопутствующих 
заболеваний не было. Остальные заболевания в качестве 
основного сопутствующего имелись в  небольшом коли-
честве случаевI: патология желудочно-кишечного тракта – 
5,5 % (n=75), болезни органов дыхания  – 4,6 % (n=63), 
СД 2 типа – 5,1 % (n=69), вторая опухоль – 3,8 % (n=52), 
ФП – 1,0 % (n=14), нетяжелые заболевания почек – 1,6 % 
(n=22).
Наиболее пожилыми оказались больные с ХЛЛ и ИБС 

(67,7 (61,0–73,4) лет), близкий возраст оказался у паци-

ентов с  выявленными вторыми опухолями [65,1 (54,9–
71,7] лет. Наиболее молодыми были пациенты с  заболе-
ванием почек [56,8 (49,5–64,1) лет], с  гепатитами [57,6 
(47,7–62,6) лет] и пациенты без сопутствующих заболе-
ваний [57,6 (52,0–63,7) лет]. Возраст больных с АГ, СД 
и ФП был близкимI: 63,5 (56,8–70,6) года, 62,9 (57,3–69,0) 
года и 62,0 (59,4–73,2) года соответственно (p<0,0001).
Анализ базы данных также показал, что  доля боль-

ных ХЛЛ без  коморбидных состояний, выявленных 
в  этом десятилетии, увеличилась почти в  2 раза в  срав-
нении с теми, у кого лейкоз был выявлен в период с 1977 
по 2009 г. (с 8,4  до 16,4 %). В то же время число пациентов 
с АГ, ИБС, СД и т. д. мало отличалось (p=0,0004).
Индекс коморбидности Чарлсон сильно коррелировал 

с возрастом больных ХЛЛ, представленном в базе данных 
(r=0,82; n=1361, p<0,0001). Характерно, что  он слабее 
связан с показателем полиморбидности (r=0,42; n=1361, 
p<0,0001), а  последний слабо коррелирует с  возрастом 
(r=0,18; n=1361, p<0,0001). Медиана значений индекса 
Чарлсон в  ретроспективном исследовании одинакова  – 
2,0 (1,0–3,0) в  обоих десятилетиях, но  ее средняя вели-
чина больше у больных ХЛЛ, выявленном в 2010–2015 гг., 
чем  в  период 1977–2009  гг.I: 1,96 (n=593) против 2,17 
(n=767); p=0,029.
В  изучаемой базе данных представлены показатели 

61 умершего больного. К  сожалению, в  этой базе нет 
сведений о  продолжительности жизни этих пациентов. 
Простое разделение показателей на  таковые умерших 
и  живущих на  момент исследования не  выявило сколь-

Таблица 2. Количество наблюдений и доля больных различных возрастных групп в момент выявления ХЛЛ
Возраст и период 

установления  
диагноза ХЛЛ

Женщины, n (%) Мужчины, n (%)

Возраст в момент  
выявления ХЛЛ <50 лет 50–69 лет 70 и более <50 лет 50–69 лет 70 и более

1997–2009 гг. 45 (57,7 %) 231 (51,3 %) 75 (37,7 %) 54 (52,9 %) 154 (36,8 %) 35 (30,1 %)
2010–2015 гг. 33 (42,3 %) 219 (48,7 %) 124 (62,3 %) 48 (47,1 %) 264 (63,2 %) 79 (69,3 %)

p
78 450 199 102 418 114

0,001 0,002

Таблица 3. Количество основных кардиологических заболеваний у больных ХЛЛ, обследованных нами и представленных в базе данных

Источник 
данных

Возраст 
в момент 

выявления  
ХЛЛ (лет)

Женщины,  
n (%)

Заболевания сердечно-сосудистой системы

Нет, n (%) АГ, n (%) ИБС, n (%) ФП, n (%) БКС, n (%)

Данные архива 
(n=124) 60,6 (52,3–67,7) 44 (35,8) 24 (19,3) 26 (21,0) 17 (13,7) 0 0

Собственные 
данные (n=124) 60,0 (51,0–66,5) 42 (33,9) 7 (5,65) 98 (79,0) 3 (2,42) 10 (8,1) 3 (2,42)

p 0,42 0,79 0,0011 <0,001 0,0011 0,0125 0,081
<0,0001

Нет – сопутствующие заболевания отсутствуют, БКС – болезни клапанов сердца.
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ко-нибудь значимых различий в их антропометрических 
данных, возрасте, величинах индекса Чарлсон, показателе 
полиморбидности и  преобладания какого-либо сопут-
ствующего заболевания в группе умерших.
Нам удалось выделить из  исследуемой базы дан-

ные пациентов такого  же возраста и  полового состава 
с  установленным диагнозом ХЛЛ в  те  же годы (с  1999 
по 2016 гг.), что и у больных, обследованных нами. В этих 
двух группах пациентов нам удалось сопоставить количе-
ство сопутствующих кардиологических и  других заболе-
ваний (табл. 3).
Таким образом, в  сопоставимых по  возрасту, в  кото-

ром был диагностирован ХЛЛ, и половому составу груп-
пах имеются высоко статистически значимые различия 
в выявлении ССЗ. Обращают на себя внимание значитель-
но большее количество выявлений АГ и значительно мень-
шее количество, а также доля пациентов с ИБС в группе 
больных, обследованных нами, в  сравнении с  данными 
регистра. При  этом даже при  добавлении к  архивным 
данных 124 больных выявленную АГ, в  качестве фоново-
го заболевания, ее количество и доля (n=41, 33,1 %) были 
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Рисунок 1. Выживаемость больных ХЛЛ 
с индексом Чарлсон больше и меньше 3
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существенно ниже, чем  в  обследованной нами группе. 
Кроме того, в  нашей группе пациентов было 10 (8,1 %) 
больных с ФП, в то время как по архивным данным в сопо-
ставимой по численности и  возрастно-половому составу 
группе таких больных не было вовсе. При этом у 10 боль-
ных с ФП и ХЛЛ нами было выявлено 4 случая с постоян-
ной и персистирующей формами ФП, не диагностирован-
ной до этого. Важно, что у 3 больных с ФП она возникла 
в  момент введения ритуксимаба. Способность мабтеры 
вызывать аритмии, в том числе ФП, известна [10].
Нами не было выявлено ни одного желудочно-кишеч-

ного заболевания, только 1 случай СД, лишь 3 случая 
серьезных заболеваний легких (легочные заболева-
ния, протекающие с  бронхоэктазами во  всех случаях). 
Количество вторых опухолей было приблизительно 
одинаково и  в  группе обследованных нами пациентов, 
и  по  данным архиваI: 5 (4,0 %) и  4 (3,2 %) соответствен-
но. Интересно, что индекс Чарлсон в изучаемых группах 
и  показатель полиморбидности статистически значимо 
не  различалисьI: 2,0 (1,0–3,0) (n=124) в  обеих группах, 
p=0,16 и 1,0 (1,0–2,0) (n=124) в обеих группах, p=0,99 
соответственно.
Тем не менее индекс коморбидности Чарлсон и коли-

чество сопутствующих заболеваний (полиморбидность) 
даже в такой небольшой по численности обследованных 
нами группе больных ХЛЛ (n=124) статистически зна-
чимо влияли на их выживаемость во времени от момента 
диагностики (рис. 1 и 2).
Интересно, что  в  настоящем исследовании возраст 

в момент постановки диагноза не влиял на дальнейшую 
продолжительность жизни. Из  рисунков  1 и  2 видно, 
что статистическая значимость воздействия полиморбид-
ности на выживаемость больных ХЛЛ от момента поста-
новки диагноза выше, чем индекса Чарлсон.
Нам представляется крайне важным различать 

коморбидные состояния и  заболевания, возникающие, 
как  побочное действие лечения ХЛЛ. При  этом суще-
ствуют возможности изменения течения ранее существо-
вавшего заболевания и проявления токсичности, которые 
принимаются за сопутствующую болезнь. Для иллюстра-
ции этого положения представляем 2 клинических случая.

Клинический пример 1.
Пациент Я., 80 лет, ХЛЛ, стадия C по J. Binet, OV ста-

дия по  K. Rai.  Спленэктомия в  2007  г. Многократные 
введения ритуксимаба, 6 циклов CVP (циклофосфан + 
винкристин + преднизолн), курсов BR (бендамустин + 
ритуксимаб) в 2014 г., с 2017 г. – терапия ибрутинибом.
Лекарственный токсический пневмонит (рентгено-

логические полиморфные признаки организующейся 
пневмонии, констриктивного бронхиолита) был выявлен 
в 2013 г. Также были выявлены очаговый пневмосклероз 

в S5 правого легкого, бронхоэктазы с локализацией в ниж-
них отделах легких, контаминация Aspergillus spp., хрони-
ческая рецидивирующая цитомегаловирусная инфекция. 
Течение легочного заболевания характеризовалось часты-
ми обострениями с высокой температурой. До выявления 
ХЛЛ бронхолегочными заболеваниями не страдал.
При  многосрезовой спиральной компьютер-

ной томографии (МСКТ) органов грудной клетки 
от  16.11.2017  г. картина бронхиолита, цилиндриче-
ских бронхоэктазов в  нижних отделах легких (рис.  3). 
Функциональные легочные тесты (спирометрия) 
от  16.11.2017  г. без  особенностей. При  бронхоскопии 
(макроскопически) признаки деформирующего трахе-
обронхита, атрофического бронхита с большим количе-
ством гнойного секрета. В лабораторном обследовании 
уровень галактоманнана в бронхоальвеолярном лаваже 
(БАЛ) 4,626 (положительный индекс более 1), повтор-
ное исследование БАЛ – 1,640. В общем анализе крови 
прослеживалась тенденция к  транзиторной эозинофи-
лии более 0,7х109 / л.
В  скрининговых биохимических тестах без  особен-

ностей. При  неоднократных исследованиях отделяемо-
го из  бронхов (мокроты и  БАЛ) выявлен меняющийся 
микробиологический пейзаж, выявлена репликативная 
активность цитомегаловируса. Геномный материал мико-
бактерий и пневмоцист не был получен.
Применялись различные схемы курсового антибакте-

риального лечения, а также использование вариконазола. 
При  повторных МСКТ органов грудной клетки, вклю-
чая проведение позитронно-эмиссионной МСКТ, имели 

Картина бронхиолита. Цилиндрические бронхоэктазы в нижних отделах 
легких. В клинике заболевания эпизоды лихорадки до фебрильных 

значений, кашель, отхождение гнойной мокроты

Рисунок 3. Компьютерная томограмма от 13 ноября 2016 г.
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место прежние изменения в  базальных отделах легких 
без выраженной динамики.
Клинические и  анамнестические данные (наличие 

ХЛЛ, проведенные курсы полихимиотерапии, появление 
неспецифических симптомов периодической лихорад-
ки и кашля на фоне лечения ритуксимабом), результаты 
МСКТ и неоднократных бронхоскопий (интерстициаль-
ные изменения легочной ткани, бронхоэктазы, наличие 
маркеров аспергиллеза и  изменяющегося бактериоло-
гического пейзажа отделяемого из  бронхов) позволили 
предположить наличие у пациента лекарственного пнев-
монита с  вторичными бронхоэктазами с  частыми обо-
стрениями в виде рецидивирующиего бронхита на фоне 
иммунодефицитного состояния.
Известно, что ритуксимаб способен вызывать различ-

ные пневмотоксические эффекты, которые могут быть, 
с  одной стороны, проявлениями лекарственно индуи-
цированного интерстициального заболевания  – лекар-
ственного пневмонита, сочетающего различные клини-
ко-рентгенологические паттерны повреждения легоч-
ной ткани, в том числе острое диффузное альвеолярное 
повреждение [11, 12].
С другой стороны, этот препарат вызывает вторичное 

повреждение легочной ткани вследствие формирования 
иммунодефицитного состояния с  развитием характер-
ных бронхолегочных оппортунистических инфекций 
(аспирегиллеза, кандидоза, пневмоциастной инфекиции), 
а также индуцирует легочное повреждение в виде ANCA-
ассоциированного васкулита и  антифосфолипидного 
синдрома [13, 14].
Пациенту был назначен преднизолон в  дозе 30 мг 

внутрь, ингаляционная небулайзерная терапия амика-
цином 200 мг 3 раза в сутки, амфотерицином В 2000 ЕД 
3 раза в  сутки. Получен положительный эффект от  лече-
нияI: эпизоды лихорадки прекратились, интенсивность 
кашля значительно уменьшилась. Определяется поло-
жительная динамика при  проведении МСКТ органов 
грудной клеткиI: уменьшение площади изменений уплот-
нения легочной ткани по  типу матового стекла, умень-

шение рентгенологической выраженности симптома 
«дерева в  почках» и  межсегментарной консолидации. 
Уменьшение выраженности медиастинальной лимфоаде-
нопатии (рис. 4).
Оба процесса – и лекарственный пневмонит, и инфек-

ционный процесс в  легких -являются по  отношению 
к  друг другу отягощающими факторами. Длительное 
использование системных кортикостероидов усиливает 
проявления иммунодефицита и  увеличивает морфологи-
ческие изменения легочной ткани за счет трансформации 
хронических интерстициальных изменений в  фиброз 
и усиления выраженности бронхоэктазов за счет тракци-
онного эффекта. Течение инфекционного процесса уве-
личивает скорость изменений в архитектонике легочной 
ткани, что приводит к быстрому формированию паттер-
на обычной интерстициальной пневмонии – формирова-
нию сотового фиброза легких и  развитию дыхательной 

Положительная динамика изменений: уменьшение площади изменений 
уплотнения легочной ткани по типу матового стекла, уменьшение 
рентгенологической выраженности симптома «дерева в почках»

Рисунок 4. Компьютерная томография  
органов грудной клетки от 24 мая 2017 г.
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недостаточности. Таким образом, в  данном случае тече-
ние коморбидного заболевания имело характер лекар-
ственного пневмонита.

Клинический пример 2.
Больной Ш., 77 лет. ДиагнозI: ХЛЛ, стадия В. Состоя-

ние после 6 курсов FCR-Lite в  2011  г. (флударабин, 
циклофосфамид, ритуксимаб), первый поздний рецидив. 
Синдром Рихтера – диффузная В-крупноклеточная лим-
фома с вовлечением желудка. Проведено 3 курса терапии 
по программе R-CHDP-14 (ритуксимаб, циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин, преднизолон), последний 
курс 08.12.2016 г.
Со  слов пациента именно после курсов FCR он 

почувствовал слабость, у него снизилась переносимость 
физической нагрузки. На  ЭКГ (рис.  5) имеются мини-
мальные изменения, заключающиеся в отсутствии роста 
зубца RV3 и  наличии небольшого зубца QV3, которые 
тем не менее могли свидетельствовать об очаговом пора-
жении миокарда ЛЖ сердца. При ЭхоКГ исследовании 
больного выявлен циркулярный верхушечный гипоки-
нез ЛЖ (рис.  6А и  6Б), незначительная дилатация ЛЖ 
(конечно-диастолический объем ЛЖ – 150,3 мл), незна-
чительное снижение глобальной фракции изгнания ЛЖ – 
41,5 % (по Симпсону), митральная регургитация 2-й сте-
пени струей, близкой к  гемодинамической значимости. 
При этом у пациента Ш. не было клинической картины 
ИБС, в  анамнезе не  было данных о  перенесенном ИМ. 
При исследовании на тредмиле по протоколу Брюса кли-
нических проявлений стенокардии и ишемических изме-
нений на  ЭКГ выявлено не  было. Физическая нагрузка 
была прекращена при  достижении субмаксимальной 
ЧСС для его возраста и ощущения слабости.
Таким образом, у  нашего пациента имелись очаго-

вые изменения в  миокарде ЛЖ, которые кардиологами 
обычно трактуются как  постинфарктные. В  доступной 
литературе описаны побочные сердечно-сосудистые 
эффекты флударабина, проявляющиеся в  виде гипотен-
зии и  загрудинных стенокардитических болей, а  также 
возможность развития ИМ при  применении ритукси-
маба [15, 16]. В  данном случае были применены оба 
препарата. Клинической картины ИБС и ИМ не наблю-
далось, а  ухудшение состояния больной связывает непо-
средственно с  применением схемы FCR. По-видимому, 
сыграло роль и  лечение с  использованием схемы, вклю-
чающей доксорубицин. В настоящее время пациент нахо-
дится под нашим наблюдением и получает лечение иАПФ 
и блокаторами β-адренергических рецепторов.

Обсуждение
Таким образом, нами произведен анализ комор-

бидности и  транснозологической полиморбидности 

больных ХЛЛ  – самым часто встречаемым лейкозом 
у  взрослых  [17]. Выявление сопутствующих заболева-
ний оказывает влияние на выбор тактики лечения ХЛЛ, 
поэтому изучение коморбидности остается важной 
задачей. Считается, что возраст больных ХЛЛ в момент 
диагностики этого заболевания в  нашей стране ниже, 
чем в странах Европы, соответственно более низкому воз-
расту ожидаемой продолжительности жизни в  России 
[17]. Нами показано, что он увеличивается соразмерно 
увеличению продолжительности жизни населения в РФ. 
При  этом в  последнем десятилетии почти в  2 раза уве-
личивается число пациентов, которым устанавливается 
диагноз ХЛЛ в пожилом и старческом возрасте, в связи с 
чем возрастает количество сопутствующих заболеваний, 
ассоциированных со старением (ИБС, вторые опухоли 
и т. д.).
Тем  не  менее сравнение двух одинаковых по  числен-

ности групп больных ХЛЛ, выявленном в одном возрасте 
в  одни и  те же годы, с  одинаковым соотношением муж-
чин и  женщин показало совершенно разную структуру 
коморбидности. В  группе пациентов с ХЛЛ, тщательно 
обследованных нами, значительно чаще выявлялась АГ 
и  реже ИБС, чем  в  данных аналогичной группы паци-
ентов, имеющихся в  изученном регистре. Мы полагаем, 
что это связано с тем, что в изучаемый нами регистр вош-
ли результаты достаточно формального обследования, 
в котором АГ часто не выявлялась, а ИБС выставлялась 
в  соответствии с  бытующим мнением, что  в  опреде-
ленном возрасте должна быть коронарная болезнь. Это 
косвенно подтверждается и тем, что в ретроспективном 
анализе данных всех 1361 больного возраст пациентов 
с ИБС статистически значимо превосходил возраст поч-
ти всех пациентов. Мы при обследовании больных с ХЛЛ 
выставляли диагноз стенокардии или  постинфарктного 
кардиосклероза только при наличии всех признаков этих 
состояний с тщательной оценкой жалоб, анамнеза, с при-

6 А – апикальная четырехкамерная позиция, систола. 
6 Б – апикальная двухкамерная позиция, систола. 

В обеих позициях виден циркулярный гипокинез верхушки ЛЖ

А Б

Рисунок 6. Эхокардиографическое 
исследование больного Ш.
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менением нагрузочных проб на  тредмиле, ЭхоКГ иссле-
дования [18].
Также обращает на себя внимание плохая диагностика 

ФП. К  сожалению, ФП нередко возникает у  этих пациен-
тов и, как  показала данная работа, часто не  диагностиру-
ется. В  базе данных изученного регистра случаев выяв-
ленной аритмии было 22 (1,62 %) из  1361, в  отобранных 
124 из них – 0, и то, и другое статистически значимо отли-
чалось от 10 % выявленных нами. По-видимому, тщательное 
выявление и оценка сопутствующих заболеваний позволи-
ли правильно рассчитать индекс. Мы не  переоцениваем 
значение индекса Чарлсон и  оценку полиморбидности, 
но в нашем случае они продемонстрировали возможность 
предсказать выживаемость пациентов с ХЛЛ. Следует при-
знать, что  и шкала Чарлсон, и  показатель полиморбидно-
сти оценивались нами в  разное время жизни пациентов, 
тем не менее, они предсказывали их выживаемость в  сро-
ки от момента выявления ХЛЛ. Это свидетельствует о том, 
что  коморбидность и  полиморбидность у  больных ХЛЛ 
должна оцениваться регулярно, по-видимому, не  реже 
1 раз в  год при  участии терапевта и  кардиолога, а  также 
при необходимости других специалистов – эндокринолога, 
уролога и др.
Нами также продемонстрировано два клинических 

случая, в  которых коморбидные заболевания легких 
и сердца были, по сути, осложнением лечения. При этом 
потребовалось деятельное участие в  диагностике этих 
состояний пульмонолога и кардиолога. Наша работа гово-
рит о  том, что  терапевты и  кардиологи должны нефор-
мально участвовать в  оценке коморбидности и  поли-
морбидности онкогематологических больных, знать осо-
бенности воздействия препаратов, применяемых в  этой 
области, на течение сопутствующих заболеваний у этой 
категории больных. В настоящее время много говорится 
о  кардиотоксичности антрациклиновых антибиотиков, 
широко применяемых в  онкологии, однако многие дру-
гие препараты, воздействие которых на здоровые органы 
менее выражено, могут стать причиной изменения тече-
ния сопутствующего заболевания или  вызвать осложне-
ние, которое может быть принято за коморбидную пато-
логию. Об этом должны хорошо знать терапевты и карди-
ологи практического звена здравоохранения.

Заключение
В нашей стране возраст больных ХЛЛ в момент уста-

новления им диагноза в  последнем десятилетии увели-
чился в  соответствии с  увеличением продолжительно-
сти жизни населения РФ, что может изменять структуру 
коморбидных заболеваний. Сопоставление ретроспек-
тивных и  собственных данных показывает, что  диагно-
зы сопутствующих заболеваний часто выставляются 
формально. Это говорит о  необходимости тщательно-
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го обследования больных ХЛЛ терапевтом и  кардиоло-
гом. При  тщательном исследовании кардиологического 
и  терапевтического статуса больного ХЛЛ рассчитан-
ные индекс Чарлсон и  показатель транснозологической 
полиморбидности способны определять кумулятивную 
выживаемость пациентов с  ХЛЛ. В  настоящем исследо-
вании наличие 3 и  более сопутствующих заболеваний 

и / или индекс Чарлсон 3 и более определяли худший про-
гноз больных ХЛЛ. Диагностика и лечение коморбидных 
заболеваний, имеющихся у  больных ХЛЛ, требуют уча-
стия врачей-специалистов разного профиля при  посто-
янном контакте с онкогематологами.
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