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РОЛЬ СПЛЕНЭКТОМИИ В ЛЕЧЕНИИ ОСТРОЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ 
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ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Представлено клиническое наблюдение за больной волосатоклеточным лейкозом (ВКЛ), у которой 
заболевание манифестировало двусторонней пневмонией на фоне опухолевого агранулоцитоза с разви-
тием выраженной острой дыхательной недостаточности (ОДН), потребовавшей перевода больной на ис-
кусственную вентиляцию легких. Регресс ОДН и положительная динамика в течении пневмонии были до-
стигнуты в результате спленэктомии, после которой нормализовалось число гранулоцитов крови, а также 
после назначения вориконазола. Проведение торакоскопической биопсии легкого не позволило выявить 
патогены, только после выполнения повторного бронхоальвеолярного лаважа удалось установить этио-
логическую причину поражения легких: грибы рода Aspergillus. Наличие мутации в гене BRAF V600E позво-
лило начать терапию ингибитором BRAF-киназы вемурафенибом. В отличие от терапии цитостатическими 
препаратами это позволило избежать снижения лейкоцитов и прогрессию инфекционных осложнений.  
В последующем, через 4 мес у больной была достигнута клинико-гематологическая ремиссия заболевания.
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THE PLACE OF SPLENECTOMY IN THE TREATMENT OF ACUTE RESPIRATORY FAILURE IN THE PATIENT  
WITH HAIRY CELL LEUKEMIA

National Research Center for Hematology, Moscow, 125167, Russian Federation

The case report of the patient with hairy cell leukemia. The first manifestation of the disease was acute re-
spiratory failure due to pneumonia. Initially, the clinical improvement was achieved due to splenectomy, which  
resulted in the increase of the blood granulocytic cells. A specific microbiological diagnosis was not established by 
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монию, осложнившуюся острой дыхательной недостаточностью (ОДН). 
Возбудитель пневмонии не был верифицирован. Проводили эмпириче-
скую антибактериальную терапию цефтриаксоном, пиперациллином/та-
зобактамом, ванкомицином, флуконазолом, эртапенемом, имипенемом. 
С целью уменьшения выраженности ОДН были назначены глюкокорти-
костероидные (ГКС) гормоны. Состояние больной оставалось тяжелым, 
и для дальнейшего лечения ее перевели в ФГБУ «Гематологический на-
учный центр» Минздрава России, где в связи с тяжестью состояния ее 
сразу перевели в отделение реаниматологии и интенсивной терапии.

При поступлении состояние больной было крайне тяжелым, тяжесть 
обусловлена в первую очередь ОДН, гипоксемией. При осмотре больная 
была в сознании, возбуждена, жаловалась на выраженную одышку, ощу-
щение нехватки воздуха, при незначительной физической нагрузке та-
хипноэ достигало 40 дыханий в минуту, гипертермия до 38,7 °С. Кожные 
покровы бледно-серого цвета, отмечались периферические отеки нижних 
конечностей. На электрокардиограмме выраженная синусовая тахикар-
дия до 135 в минуту, признаки перегрузки правых отделов сердца. АД 
130/80 мм рт. ст. При аускультации грудной клетки дыхание проводилось 
во все отделы, но резко было снижено в базальных отделах, где выслу-
шивались влажные мелкопузырчатые хрипы. Парциальное давление кис-
лорода в артериальной крови (РаО2) составило 51 мм рт. ст. при фракции 
вдыхаемого кислорода (FiO2) 80% (коэффициент РаО2/FiO2 64, в норме 
более 300), концентрация сывороточного лактата 3,5 ммоль/л. Больной 
была начата неинвазивная вентиляция легких с фракцией вдыхаемого 
кислорода 100%, сатурация гемоглобина кислорода по данным пульсок-
симетрии оставалась не выше 92%. На компьютерной томограмме орга-
нов грудной клетки, выполненной в день поступления, на всем протяже-
нии обоих легких (за исключением верхушки левого легкого) определя-
лись альвеолярно-интерстициальные инфильтраты различной плотности 
и размеров, расположенные как в перибронховаскулярных отделах, так и 
субплеврально, частично сливавшиеся в участки консолидации (рис. 1).

Диагноз ВКЛ был подтвержден на основании клинической картины 
заболевания (спленомегалия, двухростковая цитопения в виде анемии  
76 г/л, тромбоцитопении 34 × 109/л), изменениях в лейкоцитарной фор-
муле (лейкоциты 4,2 × 109/л, из них 74% «ворсинчатые» клетки, 5% гра-
нулоциты, 21% лимфоциты) и иммунофенотипического исследования 
лимфоцитов периферической крови, где выявлен клон клеток (17%) с 
фенотипом, характерным для ВКЛ: CD19k+СD20high+CD5-CD23+CD103+

CD25+CD11+LAIR+CD123. В лимфоцитах периферической крови выяв-
лена гетерозиготная мутация гена BRAF, приводящая к аминокислотной 
замене V600E. При гистологическом исследовании трепанобиоптата в 
костно-мозговых полостях выявлялся рыхлый интерстициальный лим-
фоидный инфильтрат из клеток небольших размеров с округло-оваль-
ными и неправильной формы ядрами, умеренно выраженной светлой 
цитоплазмой. Эритроидный росток был очагово расширен, омоложен, 
гранулоцитарный росток сужен с преобладанием промежуточных гене-
раций, мегакариоцитарный росток сужен. В костном мозге морфологи-
ческая картина характеризовала субстрат ВКЛ.

В первые же сутки госпитализации больной выполнили фибро-
бронхоскопию с бронхоальвеолярным лаважем (БАЛ). Результаты ми-
кроскопии жидкости БАЛ, включая флюоресцентную микроскопию с 
окраской калькофлюором белым, были неинформативными. Культура 
микроорганизмов, включая исследование на легионеллы, также не вы-
явлена. Показатели индекса оптической плотности антигена Aspergillus 
(галактоманнан) в жидкости БАЛ и в крови были отрицательными. Поиск 
Pneumocystis jirovecii в жидкости БАЛ методом непрямой иммунофлюо-
ресцентной микроскопии и с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) тоже дал отрицательный результат. Начата эмпирическая анти-
бактериальная терапия: дорипенем 1500 мг/сут, ванкомицин 1000 мг/сут. 
Поскольку нельзя было исключить инвазию грибами легких, легионел-
лез, пневмоцистную пневмонию, несмотря на отрицательные результа-
ты исследования жидкости БАЛ, была начата терапия амфотерицином В 
в дозе 0,8 мг/кг (всего 50 мг/сут), моксифлоксацином в дозе 400 мг/сут, 
триметоприм/сульфаметоксазолом в дозе 20 мг/кг/сут (пересчет на триме-
топрим). Несмотря на проводимое лечение, ОДН прогрессировала, нарос-
ла одышка до 40 дыханий в минуту, появились признаки гипоксической 
энцефалопатии. Спустя трое суток больная была интубирована и начата 
искусственная вентиляция легких (ИВЛ). ИВЛ проводили в управляемом 
по объему режиме, с положительным давлением в конце выдоха (ПДКВ) 

Волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ) – хроническое B-клеточное  
лимфопролиферативное заболевание, протекающее с поражением 
костного мозга, селезенки и одно-, двух- или трехростковой цитопе-
нией. При морфологическом исследовании крови или костного мозга 
обнаруживают не менее 5% характерных лимфоидных клеток (монону-
клеаров) среднего или большого размера с фестончатой или ворсинча-
той цитоплазмой. Частота встречаемости ВКЛ составляет 1 случай на 
150 тыс. населения, что составляет 2% от всех лейкемий. Как правило, 
заболевание характеризуется индолентным течением и благоприятным 
прогнозом [1–3]. Наиболее распространенной причиной неблагопри-
ятного исхода ВКЛ являются инфекционные осложнения, которые 
регистрируют у 30–70% больных [2, 3]. Развитию инфекционных  
нарушений у больных ВКЛ способствуют длительные гранулоцитопе-
ния и моноцитопения [2, 4].

До 1984 г. спленэктомия была единственным эффективным мето-
дом лечения ВКЛ. В результате удаления селезенки уменьшается объем 
опухолевого клона, и ликвидируется синдром гиперспленизма, который 
играет ведущую роль в генезе цитопении [2]. После оперативного вме-
шательства у 40–70% больных нормализовались показатели гемограммы 
[5], однако этот эффект был непродолжителен: 4-летняя выживаемость 
составила всего 51% [6]. С 1984 г. для лечения ВКЛ начали применять 
интерферон α (ИНФα), который отвечает за дифференцировку опухоле-
вых клеток в форму, менее чувствительную к действию ростовых фак-
торов [2, 3, 7]. Применение в терапии ВКЛ ИНФα позволило достичь 
частичной ремиссии у 70% больных, полной ремиссии у 20%, а безреци-
дивная 5-летняя выживаемость составила 73% [2, 8].

С 1990-х годов для лечения ВКЛ стали применять аналоги пури-
новых нуклеозидов, которые необратимо ингибируют фермент адено-
зиндезаминазы или являются нечувствительными к его действию, что 
ведет к внутриклеточному накоплению дезоксинуклеотидов и гибели 
опухолевых лимфоидных клеток [2, 3]. Ремиссия при лечении аналогами 
пуриновых нуклеозидов достигалась у 85–90% больных, 5-летняя без-
рецидивная выживаемость – у 90% [1, 9, 10]. Одним из существенных 
негативных эффектов применения препаратов из группы пуриновых 
аналогов, таких как 2-хлордезоксиаденозин (кладрибин) и 2-дезоксико-
формицин (пентастатин), является длительная миелосупрессия, которая 
сопровождается инфекционными осложнениями [4, 9].

Выявление в 2011 г. мутации BRAF V600E у больных классической 
формой ВКЛ позволило разработать и успешно применить в клиниче-
ской практике ингибитор BRAF-киназы вемурафениб, который даже 
при первично-рефрактерном течении ВКЛ позволял достичь ответа на 
терапию у 95% больных [1, 11–13]. Мутация BRAF V600E приводит к 
активации каскада одного из сигнальных путей (RAS-RAF-MEK-ERK) 
в отсутствие ростовых факторов, что ведет к избыточной пролиферации 
и нарушению дифференцировки лимфоидных клеток, которые и форми-
руют опухолевый клон [14] Применение вемурафениба снижает число 
пациентов с минимальной резидуальной болезнью [15, 16].

Несмотря на широкий арсенал препаратов для лечения ВКЛ, инфек-
ционные осложнения, возникающие в дебюте заболевания, в ряде случа-
ев затрудняют проведение лечения.

Представляем клиническое наблюдение больной, у которой ВКЛ 
манифестировал тяжелыми инфекционными осложнениями, в лечении 
которых решающую роль сыграла спленэктомия.

У больной С., 45 лет, заболевание манифестировало в июле 2015 г. 
маточным кровотечением вследствие миомы матки, по поводу которого 
она была госпитализирована в стационар одной из районных больниц, 
где при обследовании были выявлены спленомегалия (по данным уль-
тразвукового исследования размер селезенки составил 300 × 120 мм), 
тромбоцитопения (22 × 109 /л), анемия (гемоглобин 62 г/л) и абсолютный 
лимфоцитоз (лейкоциты периферической крови 13 × 109/л, 90% лейкоци-
тов представлены «ворсинчатыми» лимфоцитами). Врач-морфолог рай-
онной больницы заподозрил ВКЛ. Больной была начата заместительная 
терапия компонентами крови (концентратами эритроцитов, тромбоци-
тов). В результате проводимой терапии кровотечение было остановлено, 
после чего больную выписали, и она самостоятельно обратилась за ме-
дицинской помощью в отделение гематологии Московского областного 
научно-исследовательского клинического института им. М.Ф. Влади-
мирского (МОНИКИ), где у нее диагностировали двустороннюю пнев-
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thoracoscopy and lung biopsy. However after surgery bronchoalveolar lavage was revealed invasive aspergillosis. 
Successful treatment with voriconasole was started. BRAF-V600E mutation was searched out. After the clinical 
improvement the therapy with vemurafenib was started. This treatment helps to avoid further neutropenia and 
progression of infection complications. The clinical and hematological remission was achieved within 4 months.
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ностью ткани макропрепарата. При микроскопическом исследовании в 
селезеночных тяжах определялась диффузная инфильтрация небольшими 
лимфоидными клетками с округло-овальными и неправильной формой 
ядрами, умеренно выраженной светлой вакуолизированной цитоплазмой, 
красная пульпа была резко полнокровна, лимфоидный инфильтрат разру-
шал стенки сосудов синусоидного типа с формированием экстравазатов 
эритроцитов, «озер» крови (рис. 2 на 4-й стр. обложки). Морфологиче-
ская картина удаленной селезенки была характерна для ВКЛ.

После спленэктомии в течение короткого времени отмечено увели-
чение количества гранулоцитов в периферической крови. На 3-е сутки 
после оперативного вмешательства, количество лейкоцитов перифери-
ческой крови составило 22,4 × 109/л, из них гранулоциты составили 13%, 
или 2,9 × 109/л, а количество ворсинчатых клеток в периферической  
крови уменьшилось с 76 до 22% (рис. 3).

После оперативного вмешательства состояние больной оставалось 
тяжелым: сохранялись фебрильная лихорадка, выраженная ОДН. Прово-
дили ИВЛ в режиме, управляемом по давлению с ПДКВ 16 см вод. ст., 
пиковое давление в дыхательных путях поддерживали на уровне  
34–35 мм вод. ст., фракция вдыхаемого кислорода 60–70%, при этом 
РаО2 составляло 65–70 мм рт. ст. Через 3 дня после операции у больной 
развился правосторонний пневмоторакс: появился сброс воздуха по дре-
нажам, установленным в плевральную полость, сформировался легочно- 
плевральный свищ. Параметры ИВЛ изменили таким образом, чтобы 
пиковое давление не превышало 30 см вод. ст., однако сброс воздуха по 
дренажам сохранялся. В связи с отсутствием положительной динамики 
в состоянии больной на 10-е сутки после операции были повторно вы-
полнены фибробронхоскопия и БАЛ. Среди полного комплекса иссле-
дований жидкости БАЛ положительным оказалось только определение 
антигена Aspergillus (галактоманнан). Индекс оптической плотности га-
лактоманнана в жидкости БАЛ составил 5,8 (положительные значения 
от 1,0 и выше). В соответствии с международными рекомендациями у 
больной был диагностирован инвазивный аспергиллез легких, входя-
щий в категорию «вероятный» [17]. В наличии были факторы риска 
(гранулоцитопения более 10 дней, лечение ГКС), радиологические про-
явления в легких, микологическое подтверждение (положительный  
антиген Aspergillus в жидкости БАЛ). К терапии был добавлен вориконазол  

12 мбар, c дыхательным объемом 580 мл, фракцией кислорода 80%, при 
этом РаО2 составляло 72 мм рт. ст., SaO2  – 93%. Прогрессировала цито-
пения: гемоглобин 79 г/л, тромбоциты 39 × 109/л, лейкоциты 6,1 × 109/л 
(гранулоциты 5%, или 0,3 × 109/л), нарастала лихорадка до 39,5 °С, что 
препятствовало назначению специфической терапии ВКЛ как интерфе-
роном, так и кладрибином. Этиология легочного поражения оставалась 
неизвестной. Прогрессировала ОДН, фракция вдыхаемого кислорода бы-
ла постепенно увеличена до 90%, поэтому 03.09.15 было принято реше-
ние о выполнении с диагностической целью торакоскопической биопсии 
легкого. В то же время, учитывая невозможность проведения лекарствен-
ной терапии ВКЛ и значительные размеры селезенки, с целью уменьше-
ния объема опухолевого клона и ликвидации синдрома гиперспленизма 
было решено при благополучном исходе торакоскопической биопсии лег-
кого вторым этапом попытаться выполнить спленэктомию.

Оперативное вмешательство было выполнено 04.09.15. Учитывая 
выраженную ОДН, торакоскопическую биопсию легкого проводили 
в условиях разнолегочной вентиляции. Для этого больной установили 
двухпросветную интубационную трубку Робертшоу, бронхиальный ко-
нец которой был заведен в левый главный бронх. Вентиляцию легких 
проводили двумя респираторами. В оперируемом правом легком че-
рез трахеальное отверстие трубки Робертшоу с помощью респиратора 
BiPAP Vision создавали постоянное положительное давление (continuous 
positive airway pressure – CPAP) 5–10 мбар с помощью кислородно-воз-
душной смеси. Незначительно раздутое при этом легкое позволяло рабо-
тать хирургам, поддерживая оксигенацию. Левое легкое вентилировали 
через бронхиальный конец трубки Робертшоу с помощью наркозно-ды-
хательного аппарата Drager Primus в управляемом по объему режиме 
(дыхательный объем 4 мл/кг) с ПДКВ 10 мбар, фракцией кислорода 
80–100% в условиях миорелаксации рокуронием бромидом и тотальной 
внутривенной анестезии пропофолом и фентанилом. Благодаря подоб-
ной тактике удалось поддерживать оксигенацию крови не ниже 90% по 
данным пульсоксиметрии. При ревизии плевральной полости плевра 
была интактна, выпота не было. На висцеральной поверхности правого 
легкого в различных отделах (в большей степени в нижней доли) как 
субплеврально, так и в толще паренхимы легкого определялись множе-
ственные, полиморфного вида инфильтративные очаги, местами сливно-
го характера, размером от 2 до 5 см, плотноэластической консистенции. 
После ревизии была выполнена краевая резекция участка специфиче-
ской инфильтрации в 10-м сегменте справа. Материал отправили на ги-
стологическое, цитологическое, бактериологическое, вирусологическое 
исследования. После окончания торакоскопической биопсии правая 
плевральная полость была дренирована. 

Вторым этапом оперативного вмешательства была спленэктомия. 
Выполнена верхнесрединная лапаротомия. При ревизии брюшной по-
лости выявлено 250 мл светлой асцитической жидкости. Селезенка была 
значительно увеличена, бобовидной формы, темно-вишневого цвета, 
нижний ее полюс находился над входом в малый таз. В проекции ниж-
него полюса имелся массивный очаг инфаркта. Была выполнена сплен-
эктомия без осложнений, суммарная кровопотеря составила 300 мл. 
Масса удаленной селезенки 3500 г, размер 32 × 21 × 7 см.

При исследовании биоптата легкого этиологию легочного поражения 
установить не удалось. Не были выявлены бактерии (окраска по Граму, 
культуральное исследование), микобактерии туберкулеза (окраска 
по Цилю–Нильсену), грибы (окраска калькофлюором белым, культу-
ральное исследование), пневмоцисты (реакция непрямой иммунофлюо-
ресценции, ПЦР), вирусы (ПЦР). При гистологическом исследовании 
биоптата ткани легкого обнаружены признаки интерстициальной пнев-
монии, лимфоплазмоцитарная инфильтрация с примесью гистиоцитов 
стенок альвеол, в просвете альвеол – альвеолярные макрофаги, фибрин. 
Таким образом, проведенная биопсия легкого не позволила установить 
этиологию легочного поражения.

При макроскопическом исследовании селезенки выявлены субкапсу-
лярные некрозы от 0,5 до 1,5 см в диаметре, выступающие над поверх- 
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Рис. 1. Компьютерная томография больной С. от 01.09.15. Видны суб-
тотальная альвеолярно-интерстициальная пневмония, жидкость в поло-
сти перикарда, плевральных полостях, лимфаденопатия внутригрудных 
лимфатических узлов. 

Рис. 3. Изменение количества лейкоцитов периферической крови при лечении больной С.
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внутривенно в нагрузочной дозе 12 мг/кг в сутки, в поддерживающей  
дозе 8 мг/кг в сутки, что привело к быстрому улучшению состояния 
больной: нормализовалась температура тела, фракция вдыхаемого кис-
лорода была уменьшена до 30%, ПДКВ до 6 см вод. ст., коэффициент 
PаО2/FiO2 увеличился до 300; больную перевели на самостоятельное 
дыхание через трахеостомическую трубку, прекратился сброс воздуха 
по дренажам, по данным компьютерной томографии отмечена положи-
тельная динамика в течении пневмонии (рис. 4). Через месяц после опе-
рации трахеостомическую трубку удалили. Больную перевели на табле-
тированную форму вориконазола (по 200 мг 2 раза в день).

Исследование лимфоцитов периферической крови выявило у боль-
ной мутацию гена BRAFV600E. Учитывая необходимость проведения 
специфической терапии ВКЛ (нарастание лимфоцитоза за счет «вор-
синчатых» лимфоцитов) в условиях неполного регресса воспалитель-
ного процесса в легких, с 01.10.15 начали терапию ВКЛ ингибитором  
треонинсеринкиназы вемурафинибом в дозе 480 мг/сут на фоне приема 
вориконазола (по 200 мг 2 раза в день).

Через 42 дня после поступления в отделение реанимации больную 
перевели в гематологическое отделение, где была продолжена терапия 
вемурафинибом. Лечение больная переносила удовлетворительно, ос-
ложнений не было. В анализе крови от 27.10.15 (рис. 4) отмечено сни-
жение количества ворсинчатых клеток до единичных, рост числа грану-
лоцитов до 35% (1,6 × 109/л), лейкоциты 4,7 × 109/л, гемоглобин 105 г/л, 
тромбоциты 337 × 109/л. Терапия вемурафенибом была продолжена до 
декабря 2016 г., констатирована частичная ремиссия ВКЛ (4,3% опухо-
левых клеток по данным иммунофенотипического исследования крови).  
В январе был проведен курс химиотерапии кладрибином, после чего 
диагностирована ремиссия ВКЛ, которая сохраняется в течение года.

Обсуждение
Инфекционные осложнения развиваются у 30–70% больных ВКЛ и 

являются наиболее частой причиной их смерти, при этом инвазивный 
аспергиллез легких регистрируют у этой категории больных нечасто.  
По данным G. Damaj и соавт. [18]., лишь у 4 (3%) из 73 больных ВКЛ 
развилась пневмония с ОДН, и лишь у одного из них ее причиной явился 
инвазивный аспергиллез легких. Факторами риска развития инвазивного 
аспергиллеза являются длительная нейтропения, применение ГКС [19] 
В настоящем клиническом наблюдении длительность нейтропении у 
больной составила более 30 дней, свой «вклад» внесли и ГКС-гормоны, 
назначенные больной на начальном этапе лечения.Доказать инвазив-
ный аспергиллез легких удается не всегда даже при биопсии легкого.  
D. White и соавт. [20] проанализировали результаты 63 биопсий легкого 
у больных гемобластозами, этиологию легочного поражения удалось 
установить лишь у 60% больных. По данным Г.М. Галстяна и соавт. [21] 
при выполнении 22 биопсий легкого у больных гемобластозами этиоло-
гия легочного поражения была установлена во всех случаях у больных 
без признаков дыхательной недостаточности и лишь у 83% больных с 
ОДН. В данном клиническом наблюдении только исследование повторно 
выполненного БАЛ позволило установить диагноз инвазивного аспер-
гиллеза легких и назначить таргетную противогрибковую терапию.

Одной из ведущих ролей в лечении пневмонии и ОДН у данной па-
циентки, как ни удивительно, сыграла спленэктомия. Именно удаление 
селезенки способствовало уменьшению опухолевой массы, временному 
увеличению числа гранулоцитов в период жизнеугрожающего течения 
легочной инфекции, что наряду с точно установленным к этому времени 
диагнозом легочного поражения и целенаправленной терапией ворико-
назолом позволило ликвидировать инфекционные осложнения, а затем 
в свою очередь использовать таргетную терапию ВКЛ вемурафенибом, 
которая в отличие от терапии пуриновыми аналогами не вызывает ней-
тропении, тем самым позволяя снизить риск инфекционных осложнений 
[1, 15, 16, 22]. Хотя таргетная терапия ингибитором BRAF-киназ не при-

вела в данном случае к полной ремиссии заболевания, тем не менее она 
позволила добиться частичной ремиссии ВКЛ и провести курс химио-
терапии в безопасных условиях вне агранулоцитоза.

Таким образом, сочетанное применение различных подходов к ле-
чению ВКЛ, как самых ранних в историческом плане, так и современ-
ных, а также настойчивый диагностический поиск позволили не только 
справиться с инфекционными осложнениями у больной, но и добиться 
ремиссии заболевания.
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Рис. 4. Компьютерная томография больной С. от 01.10.15. Отмечается 
уменьшение размеров и снижение плотности инфильтративных измене-
ний в обоих легких.
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