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Вступление. Несмотря на внедрение современных методов диагностики, профилактики и лечения, инвазивные микозы (ИМ) 

остаются актуальной проблемой после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Эта 

проблема у пациентов возрастной группы 15–25 лет освещена недостаточно. 

Цель исследования – оценить распространенность, этиологию, клинические признаки и результаты лечения ИМ у реципиентов 

алло-ТГСК подросткового возраста и молодых взрослых.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены 80 пациентов в возрасте от 15 до 25 лет, которым была 

выполнена первая алло-ТГСК в период с января 2013 по декабрь 2014 г. в клинике НИИ детской онкологии, гематологии 

и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. Диагноз ИМ установлен согласно критериям EORTC/

MSG 2008. «Активным» ИМ считали микоз, диагностированный непосредственно перед алло-ТГСК.

Результаты. Частота ИМ, выявленных до алло-ТГСК, составила 18,8 % (n = 15): инвазивный аспергиллез (ИА) (n = 11), 

инвазивный кандидоз (ИК) (n = 3) и у 1 пациента было 2 ИМ (ИА + ИК). Полный ответ на противогрибковую терапию отмечен 

у 40 %, частичный ответ – у 26,7 %, «активный» ИМ – у 33,3 %. Этим больным проводили вторичную антифунгальную 

профилактику, преимущественно вориконазолом (80 %). Остальные пациенты (n = 65) получали первичную антифунгальную 

профилактику преимущественно флуконазолом (85 %). Кумулятивная частота ИМ в течение 1 года составила 15 %, в течение 

2 лет – 18,8 %, включая новый ИМ (n = 14) и рецидив ИМ (n = 1) после алло-ТГСК с медианой дня возникновения Д+43 (14–577). 

Частота ИА – 15 %, ИК – 2,5 %, пневмоцистной пневмонии (ПП) – 1,25 %. Факторы риска развития ИМ после алло-ТГСК 

(< 0,05): возраст < 18 лет, незлокачественные заболевания, активное основное заболевание на момент ТГСК, нейтропения 

IV степени более 20 дней, острая реакция «трансплантат против хозяина». Антифунгальная терапия 1-й линии: ИА – вориконазол 

(58,3 %), ИК – эхинокандины (100 %), ПП – ко-тримоксазол (100 %). Общая выживаемость (ОВ) пациентов в течение 12 нед 

от диагностики ИМ – 93,3 %, ИА – 91,7 %, пациенты с ИК и ПП живы. ОВ в течение 100 дней после алло-ТГСК – 85 %, через 

2 года – 67,5 %. Наличие ИМ в анамнезе, а также развитие ИМ после трансплантации не влияло на ОВ после алло-ТГСК. 

Заключение. Частота ИМ у реципиентов алло-ТГСК подросткового возраста и молодых взрослых до алло-ТГСК составила 

18,8 %. Только у 1 пациента был диагностирован рецидив ИА после алло-ТГСК. Частота ИМ после алло-ТГСК (1 год) – 15 %. 

Основной возбудитель – Aspergillus spp. ОВ в течение 12 нед от диагностики ИМ составила 93,3 %. У пациентов в возрасте от 

15 до 25 лет наличие ИМ в анамнезе и развитие ИМ после трансплантации не ухудшает результаты алло-ТГСК. 

Ключевые слова: инвазивный микоз, аспергиллез, факторы риска, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 

общая выживаемость
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M.D. Vladovskaya1, S.N. Bondarenko1, L.S. Zubarovskaya1, N.N. Klimko1, 2, B.V. Afanasyev1

1Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical 
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Background. Despite of modern methods of diagnosing, prevention and treatment, invasive fungal disease (IFD) remains actual problem after allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Data of IFD in adolescents and young adults (15–25 y.o.) after allo-HSCT are limited.

The aim of the study was to estimate of incidence, etiology, clinical signs and outcome of IFD in adolescents and young adults recipients

of allo-HSCT. 

Materials and methods. In retrospective single center study from Jan 2013 to Dec 2014 were included 80 pts after first allo-HSCT in the clinic 

of Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical 

University of St. Petersburg. EORTC/MSG 2008 criteria for IFD diagnosis were used. “Active IFD” means IFD diagnosed just before HSCT. 

Results. Incidence of IFD before allo-HSCT was 18.8 % (n = 15): invasive aspregillosis (IA) (n = 11), invasive candidiasis (IC) (n = 3) and 

1 patient had two IFD (IA + IC). Complete response to antifungal therapy was in 40 %, partial – 26.7 %, “active” IFD – 33.3 %. Secondary 

antifungal prophylaxis was made predominantly with voriconazole (80%). Patients without IFD before HSCT (n = 65) received primary 

antifungal prophylaxis predominantly with fluconazole (85 %). Cumulative incidence of IFD-events at 1 year after allo-HSCT was 15 %,

at 2 years – 18.8 % including new cases of IFD (n = 14) and relapse of IFD (n = 1) after allo-HSCT with median day of oncet +43 (14–577). 

Incidence of IA was 15 %, IC – 2.5 %, pneumocystis pneumonia (PCP) – 1.25 %. IFD risk factors after allo-HSCT (< 0.05) were: age < 18 years, 

non-malignant diseases, active disease at the moment of HSCT, neutropenia grade IV more than 20 days, acute “graft-versus-host” disease. 

First-line therapy were: IA – voriconazole (58.3 %), IC – echinocandins (100 %), PP – co-trimoxazole (100 %). 12-weeks overall survival 

(OS) from day of IFD diagnosis after allo-HSCT was 93.3 %, IA – 91.7 %. All patients with IC and PCP alive. 100-days OS after allo-HSCT 

was 85 %, 2-year OS after allo-HSCT – 67.5 %. There was no difference in OS in patients with or without IFD before allo-HSCT. 

Conclusion. Incidence of IFD in adolescents and young adults before allo-HSCT was 18.8 %. Only one patient relapsed with IA after allo-

HSCT. Incidence of IFD after allo-HSCT (1 year) was 15 %. The main IFD was invasive aspergillosis. 12-weeks overall survival from IFD 

diagnosis after allo-HSCT was 93.3 %. IFD before and after allo-HSCT did not impair the outcome of the transplantation in adolescents and 

young adults.

Key words: invasive fungal infections, aspergillosis, risk factors, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, overall survival

Вступление
Инфекционные осложнения – актуальная про-

блема при лечении злокачественных опухолей кро-

ветворной и лимфатической ткани у детей и подрост-

ков как при химиотерапии, так и при проведении 

аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток (алло-ТГСК) [1]. Инвазивные микозы 

(ИМ) – это обусловленные микроскопическими гри-

бами инфекции, которые часто возникают у пациен-

тов после алло-ТГСК [2–4], в том числе у больных 

детского и подросткового возраста [5–11]. ИМ – одна 

из главных причин летальности после алло-ТГСК 

у педиатрических пациентов с острым миелобласт-

ным (ОМЛ) и острым лимфобластным лейкозом 

(ОЛЛ) [12]. 

Распространенность, этиология, факторы риска, 

особенности течения и исход ИМ у реципиентов ал-

ло-ТГСК подросткового возраста и молодых взрослых 

изучены недостаточно.

Материалы и методы 
В ретроспективное исследование были включены 

80 пациентов в возрасте от 15 до 25 лет, которым была 

выполнена первая алло-ТГСК в период с января 2013 

по декабрь 2014 г. в клинике НИИ детской онкологии, 

гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой 

ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. Для установления 

диагноза и оценки эффективности терапии ИМ ис-

пользовали критерии EORTC/MSG 2008 г. [13]. 

Обследование реципиентов гемопоэтических ство-

ловых клеток (ГСК) и противогрибковую профилак-

тику выполняли в соответствии с рекомендациями 

EBMT (European Group for Blood and Marrow 

Transplantation), ECIL 2–4 (European Conference of 

Infections in Leukemia patients). Профилактику пневмо-

цистной пневмонии (ПП) проводили непрерывно три-

метоприм/сульфаметоксазолом. Все реципиенты алло-

ТГСК в период нейтропении находились в палатах, 

оборудованных системой HEPA-фильтров. Инстру-

ментальные методы диагностики включали компью-

терную томографию (КТ) органов грудной полости, 

органов брюшной полости и забрюшинного простран-

ства, придаточных пазух носа; магнитно-резонансную 

томографию головного мозга; фибробронхоскопию 

(ФБС) с бронхоальвеолярным лаважом (БАЛ). Мико-

логическое обследование включало: определение уров-

ня галактоманнана (ГМ) методом иммуноферментно-

го анализа, микроскопию и посев крови и других 

биосубстратов. Идентификацию культур микромице-

тов проводили по морфофизиологическим свойствам 
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в соответствии с определителем грибов, а также с по-

мощью MALDI-TOF MS. Для определения ГМ в сы-

воротке крови, жидкости БАЛ и спинномозговой жид-

кости (СМЖ) использовали метод одностадийного 

иммуноферментного анализа с помощью диагности-

ческой тест-системы PLATELIA® Aspergillus (Bio-Rad 

Laboratories, США). В сыворотке крови, СМЖ и БАЛ 

диагностически значимым считали индекс выше 0,5. 

Диагноз ПП был подтвержден тестом Monofluo и/или 

обнаружением Pneumocystis jirovecii в БАЛ с помощью 

иммуногистохимического исследования. Микробио-

логические, серологические и гистологические иссле-

дования проводили в лабораториях ПСПбГМУ им. 

акад. И.П. Павлова, НИИ медицинской микологии им. 

П.Н. Кашкина СЗГМУ им. И.И. Мечникова. 

Для исследования эпидемиологии ИМ использо-

вали случаи только вероятного и доказанного ИМ 

в соответствии с критериями EORTC/MSG 2008 г. 

Эффективность антимикотической терапии оценивали 

с помощью оценки общей выживаемости (ОВ) в тече-

ние 12 нед после установления диагноза ИМ. Период 

наблюдения за пациентами составил от 1 до 3 лет после 

алло-ТГСК, с медианой наблюдения 2 года. ОВ после 

алло-ТГСК и кумулятивную частоту ИМ оценивали 

в течение 1 и 2 лет после алло-ТГСК. Для определения 

наличия ИМ до алло-ТГСК изучали анамнез, в иссле-

дование включены случаи только вероятного и дока-

занного ИМ в соответствии с критериями EORTC/

MSG 2008 г. Всем пациентам перед алло-ТГСК выпол-

нялась КТ легких. При наличии изменений по данным 

КТ выполнялась ФБС с комплексным обследованием 

жидкости БАЛ. «Активным» ИМ считали микоз, диаг-

ностированный непосредственно перед алло-ТГСК. 

Для математической обработки использовали сов-

ременные общепринятые методы прикладной стати-

стики. Статистически достоверными считали различия 

при p < 0,05. Анализ выживаемости проводили по ме-

тоду Каплана–Майера [14, 15].

Характеристика пациентов
В исследование включены 80 пациентов в возрасте 

от 15 до 25 лет (медиана возраста – 20 лет), которым 

была выполнена первая алло-ТГСК в период с января 

2013 по декабрь 2014 г. Характеристика пациентов 

представлена в таблице. Соотношение по полу: 

жен:муж – 35:45. Основное заболевание: острые лей-

козы – 71,5 %, лимфомы – 15 %, незлокачественные 

заболевания – 7,5 %, другие – 6 %. Вид первой алло-

ТГСК в зависимости от типа донора: неродственная 

алло-ТГСК – 67,5 % (n = 54), родственная алло-

ТГСК – 23,8 % (n = 19) и гаплоидентичная алло-

ТГСК – 8,6 % (n = 7). Использовались стандартные 

режимы кондиционирования на основе бусульфана, 

преимущественно со сниженной токсичностью – 72,5 %, 

миелоаблативные режимы – 27,5 %. Для профилакти-

ки реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 

использовали комбинации иммуносупрессивных пре-

паратов на основе посттрансплантационного цикло-

Характеристика пациентов 

Характеристика n = 80 (%)

Возраст 20 (15–25) 

Диагноз 

ОЛЛ 34 42,5

ОМЛ 23 28,8

Лимфомы 12 15,0

Статус основного заболевания на мо-
мент алло-ТГСК

Ремиссия 52 65,0

Активное заболевание 28 35,0

Режим кондиционирования

Миелоаблативный 22 27,5

Немиелоаблативный 58 72,5

Профилактика РТПХ

АТГАМ 23 28,7

Циклофосфан 57 71,3

Вид алло-ТГСК, донор

Неродственный 54 67,5

Родственный 19 23,7

Гаплоидентичный 7 8,8

HLA-совместимость 

Полностью совместимые 61 76,3

Неполностью совместимые 19 23,7

Источник ГСК

Костный мозг (КМ) 31 38,7

Периферические стволовые 

клетки крови (ПСКК)
49 61,3

Течение посттрансплантационного 
периода

Нейтропения IV степени более 

20 дней
9 11,3

Острая РТПХ (I–IV степень) 32 40,0

Рецидив основного заболевания 9 11,3

Хроническая РТПХ 26 32,5

Противогрибковая профилактика 

Первичная (n = 65) – флуконазол 55 84,6

Вторичная (n = 15) – вориконазол 12 80
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фосфамида в дни +3 и +4 после алло-ТГСК или анти-

лимфоцитарный глобулин и циклоспорин А, или 

такролимус до Д+180 в сочетании с микофенолата 

мофетилом до Д+35 после алло-ТГСК. В качестве 

источника трансплантата использовали КМ и стволо-

вые клетки, собранные из ПСКК, которые получали 

при соблюдении международных стандартов по заго-

товке. Количество СD34+-клеток в КМ составляло 

3,0–5,0 × 106/кг, CD3+-клеток – 2 × 107/кг; в ПСКК – 

5,0–8,0 × 106/кг, CD3+-клеток – 27 × 107/кг. 

Результаты
Кумулятивная частота развития события, связан-

ного с ИМ, в течение 1 года после алло-ТГСК состави-

ла 15 %, в течение 2 лет – 18,8 % (n = 15), включая 

впервые выявленный ИМ (n = 14) и рецидив ранее 

диагностированного ИМ (n = 1) после алло-ТГСК 

(рис. 1). Медиана дня возникновения события, связан-

ного с ИМ, после алло-ТГСК составила 43 (14–577) 

дня. Этиология ИМ: грибы рода Aspergillus spp. – 80 % 

(n = 12), Candida spp. – 13,3 % (n = 2), Pneumocystis 

jirovecii – 6,7 % (n = 1). Частота инвазивного аспергил-

леза (ИА) составила 13,7 % (+ 1 случай рецидива ИА 

после алло-ТГСК) с медианой дня возникновения 

Д+27,5 (14–577), частота инвазивного кандидоза/кан-

дидемии (ИК) составила 2,5 % с медианой дня возник-

новения Д+226,5 (54–399); ПП – 1,25 %, развилась 

в Д+43 после алло-ТГСК. Основным органом пораже-

ния были легкие – 86,7 %, другая локализация – 13,3 %. 

Клинические проявления неспецифичны, обусловле-

ны органом поражения: лихорадка выше 38 °С – 93,3 %, 

кашель, одышка – 86,7 %.

С учетом наличия ИМ до алло-ТГСК с целью из-

учения эпидемиологических характеристик (частоты, 

Рис. 1. Кумулятивная частота развития события, связанного с ИМ, 

в течение 1 года (15 %), в течение 2 лет (18,8 %) после алло-ТГСК 

у пациентов подросткового возраста и молодых взрослых

этиологии, факторов риска) пациенты, включенные 

в исследование, были разделены на 2 группы. Первую 

группу составили пациенты с ИМ, диагностированным 

до алло-ТГСК (n = 15). Во 2-ю группу вошли пациен-

ты, не имевшие ИМ в анамнезе (n = 65).

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток у пациентов подросткового возраста 
и молодых взрослых с инвазивными микозами, диагности-
рованными до трансплантации

У 15 пациентов подросткового возраста и молодых 

взрослых диагноз ИМ был установлен до алло-ТГСК. 

Частота ИМ до трансплантации составила 18,8 % 

(n = 15). До алло-ТГСК были диагностированы следу-

ющие ИМ: ИА (n = 11), гепатолиенальный кандидоз 

(ГЛК) (n = 3) и у 1 пациента было 2 ИМ (ИА + ГЛК). 

Полный ответ на противогрибковую терапию был 

у 40 %, частичный ответ – у 26,7 %, «активный» ИМ – 

у 33,3 %. Кумулятивная частота развития события, свя-

занного с ИМ, в течение 2 лет после алло-ТГСК в груп-

пе пациентов с ИМ в анамнезе составила 13,3 % 

(n = 2). Один случай рецидива ранее диагностирован-

ного ИА, обусловленного Aspergillus niger, на Д+106 

после алло-ТГСК, и 1 случай нового ИМ – ПП, раз-

вившейся в Д+43. Значимых факторов риска развития 

ИМ после алло-ТГСК в группе пациентов, имеющих 

в анамнезе ИМ, не выявлено.

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток у пациентов подросткового возраста 
и молодых взрослых, не имевших в анамнезе инвазивных 
микозов

В исследуемой группе 65 реципиентов алло-ТГСК 

подросткового возраста и молодых взрослых не имели 

ИМ в анамнезе. Частота ИМ в течение 2 лет после алло-

ТГСК составила 20 % (n = 13). ИА диагностирован у 11 

(84,6 %) пациентов, кандидемия –  у 2 (15,4 %) больных. 

У 7 пациентов с ИА установлен возбудитель до вида 

(культура БАЛ). Чаще всего возбудителем ИА были гри-

бы: Aspergillus flavus – 44,5 %, Aspergillus niger – 33,3 %, 

Aspergillus fumigatus – 22,2 %; у 2 пациентов выделено 

2 возбудителя: Aspergillus flavus + Aspergillus niger (n = 1) 

и Aspergillus flavus + Aspergillus fumigatus (n = 1). Возбуди-

телями ИК были: Candida krusei (n = 1) и Candida 

guilermondii (n = 1). Факторами риска развития ИМ 

у реципиентов алло-ТГСК подросткового возраста 

и молодых взрослых, не имевших ИМ в анамнезе, были: 

возраст младше 18 лет (p < 0,033); незлокачественные 

заболевания системы крови (апластическая анемия, бе-

та-талассемия)  (p < 0,003); активное основное заболе-

вание на момент алло-ТГСК (p < 0,014); нейтропения 

(IV степени)  более 20 дней (p < 0,004), наличие острой 

РТПХ (p < 0,008).
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Оценка эффективности терапии инвазивных мико-
зов у пациентов подросткового возраста и молодых 
взрослых после аллогенной трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток

В качестве стартовой противогрибковой терапии 

пациенты с ИА получали вориконазол – 58,3 % (n = 7), 

липидный комплекс амфотерицина В – 25 % (n = 3), 

другие препараты – 16,7 % (n = 2). Два больных с ИК 

получали эхинокандины (100 %) и пациент с ПП – 

триметоприм/сульфаметоксазол. 

Двенадцатинедельная ОВ после установления ди-

агноза ИМ у пациентов после алло-ТГСК составила 

93,3 % (рис. 2). Факторов, влияющих на 12-недельную 

ОВ пациентов с ИМ, выявлено не было. Пациенты 

с ИК и ПП живы в течение 12 нед после установления 

диагноза ИМ. Двенадцатинедельная ОВ у пациентов 

с ИА составила 91,7 %. Применение вориконазола 

в качестве стартовой терапии у больных с ИА улучша-

ло ОВ в течение 12 нед – 100 %, в сравнении с другими 

противогрибковыми препаратами – 80 %, но различия 

статистически недостоверны (p = 0,2). 

Влияние инвазивных микозов на результаты аллоген-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток у пациентов подросткового возраста и молодых 
взрослых

Двухлетняя ОВ после алло-ТГСК в исследуемой 

группе составила 67,5 %. Наличие ИМ до алло-ТГСК 

и развитие ИМ после алло-ТГСК не влияло на резуль-

таты аллогенной трансплантации у пациентов подрост-

кового возраста и молодых взрослых: ОВ в течение 

2 лет после алло-ТГСК в группе пациентов с ИМ 

в анамнезе составила 53,3 %; с ИМ, диагностирован-

ным в посттрансплантационном периоде, – 76,9 %; без 

ИМ – 69,2 % (p = 0,46) (рис. 3).

Рис. 2. Двенадцатинедельная ОВ после установления диагноза ИМ 

у пациентов после алло-ТГСК подросткового возраста и молодых 

взрослых (93,3 %)

ОВ

Дни после диагноза ИМ

Рис. 3. Двухлетняя ОВ после алло-ТГСК у пациентов подросткового 

возраста и молодых взрослых в зависимости от наличия ИМ: группа 

пациентов без ИМ (группа 1), ИМ до алло-ТГСК (группа 2), ИМ после 

алло-ТГСК (группа 3); p = 0,46 

ОВ

Дни после диагноза ИМ

Обсуждение
У пациентов подросткового возраста и молодых 

взрослых, в том числе реципиентов алло-ТГСК, рас-

пространенность, этиология, факторы риска, а также 

особенности течения и исход ИМ изучены недостаточ-

но. Известно, что у детей в манифесте ИМ нет специ-

фических клинических и радиологических симптомов, 

посевы крови редко дают положительный результат, 

КТ-картина отличается от таковой у взрослых и ми-

кробиологические методы верификации диагноза не 

достигают 100 % чувствительности [3, 4, 12, 16, 17]. Для 

ИК было показано, что менее 50 % пациентов с дока-

занным на аутопсии диагнозом имели рост культуры 

из крови при жизни [16]. Для исследуемой группы под-

ростков и молодых взрослых данных по чувствитель-

ности и специфичности клинических, радиологиче-

ских и лабораторных критериев диагностики ИМ не 

описано, что могло повлиять на результаты проведен-

ного анализа. Настоящее исследование можно считать 

валидным, так как бόльшая часть пациентов (87 %) 

была обследована с использованием стандартных ме-

тодов диагностики, исследования БАЛ, полученного 

с помощью КТ-направленной ФБС с микроскопией 

БАЛ, посева и проведения теста на ГМ, что показало 

высокую эффективность в диагностике ИМ легких 

у детей [17]. 

В проведенном исследовании кумулятивная часто-

та ИМ в течение 1 года после алло-ТГСК у пациентов 

в возрасте 15–25 лет составила 15 %. Нет опубликован-

ных данных о частоте ИМ в исследованной популяции. 

Полученная частота ИМ после алло-ТГСК сравнима 

с взрослой когортой пациентов, полученной в иссле-

довании C. Garcia-Vidal et al., анализировавших куму-

лятивную частоту ИМ в течение 1 года после алло-

ТГСК среди пациентов в возрасте от 18 до 69 лет, 
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которая составила 12 % и значимо не менялась из года 

в год с 1998 по 2002 г. [18]. Тогда как в сравнении с ис-

следованием, где период включения был с 2000 по 2009 г., 

и частота ИМ была 23 % в популяции взрослых реци-

пиентов алло-ТГСК, частота ИМ в исследованной 

группе пациентов была значительно ниже [2]. Частота 

ИМ после алло-ТГСК в педиатрической популяции 

в работе T. Simms-Waldrip et al. за 15-летний период со-

ставила 14,5 %, что сравнимо с результатами проведен-

ного исследования у пациентов подросткового возра-

ста и молодых взрослых [19]. 

Этиология и сроки развития ИМ у подростков 

и молодых взрослых неизвестны, публикаций нет. Как 

и у других исследователей, в педиатрической популя-

ции и у взрослых пациентов среди ИМ у исследован-

ной группы пациентов преобладал ИА (80 %), самой 

частой локализацией оказались легкие (86,7 %), что 

также соответствует литературным данным [3, 19–21]. 

В исследованной нами группе медиана времени воз-

никновения ИМ после трансплантации КМ была не-

сколько меньше, чем у других авторов, – Д+43 

(14–577): ИА возникал на Д+27,5 (14–577), ИК – на 

Д+226,5 (54–399), ПП – на Д+43 [19, 20, 22]. Однако, 

N. Harrison et al. описывали группу взрослых пациен-

тов; в группе педиатрических пациентов также отме-

чалось преимущественное развитие ИМ до Д+100 [16]. 

Основными факторами риска возникновения ИМ 

у реципиентов ГСК любых возрастов являются приме-

нение цитостатических препаратов в режимах конди-

ционирования (флударабина, АТГ), РТПХ, длительные 

периоды лимфопении, нейтропении (< 0,5 × 106/л бо-

лее 14 дней), использование глюкокортикостероидов 

в течение 10 дней, сочетание ИМ с цитомегаловирус-

ной инфекцией [2, 4]. Значимыми иммунологически-

ми и трансплантационными факторами риска развития 

ИМ после алло-ТГСК, выделяемыми в литературе, 

стали факт наличия острой РТПХ [6–8], тяжелая хро-

ническая РТПХ, рецидив основного заболевания на 

момент трансплантации КМ, несовместимость донора 

и реципиента, источник стволовых клеток, режим кон-

диционирования, профилактика РТПХ, длительная 

нейтропения [7, 8]. В настоящем исследовании не все 

полученные результаты совпадают с этими данными: 

статистически значимо на частоту развития ИМ влия-

ли лишь факт наличия острой РТПХ (р = 0,008), реци-

див основного заболевания на момент трансплантации 

КМ (р = 0,014) и нейтропения (IV степени) более 20 

дней (60 % vs 16,7 %; р = 0,004). Особенностью иссле-

дования является обнаружение статистически значи-

мого влияния таких факторов риска, как возраст млад-

ше 18 лет (р = 0,033) и незлокачественные заболевания 

системы крови (р = 0,003). 

Основной группой риска как у детей, так и у взро-

слых, являются пациенты с ОМЛ и рецидивом острого 

лейкоза [12, 23]. Незлокачественные гематологические 

заболевания относятся к заболеваниям с благоприят-

ным прогнозом по развитию ИМ [18, 20]. Но в работе 

Г.А. Новичковой и соавт. подчеркивается актуальность 

ИМ у пациентов с незлокачественными гематологиче-

скими заболеваниями [24]. В исследовании C. Garcia-

Vidal et al. при анализе 1248 реципиентов алло-ТГСК 

в возрасте от 18 до 69 лет показано, что с увеличением 

возраста увеличивается частота ИМ [24]. Неясность 

в вопросе о том, какой именно возраст является фак-

тором риска развития ИМ после алло-ТГСК, требует 

проведения дальнейших исследований.

Длительное время считалось, что наличие ИМ 

в анамнезе или обнаружение ИМ при планировании 

алло-ТГСК является неблагоприятным фактором, 

ухудшающим ОВ пациентов после трансплантации 

[25]. Актуальность проблемы ИМ у пациентов, кото-

рым планируется проведение алло-ТГСК, возрастает. 

Так, в исследовании 2015 г., на большой выборке реци-

пиентов алло-ТГСК показано, что в 22,5 % случаев ИА 

был диагностирован до трансплантации. Кумулятивная 

частота рецидива и/или прогрессирования ИА после 

алло-ТГСК у пациентов с доказанным или вероятным 

ИМ составила 12,4 %. Фактором риска был рецидив 

основного заболевания. Однако рецидив и/или про-

грессирование ИА после алло-ТГСК не повлияло на 

ОВ больных. Так, в работах 2015 г. было продемонстри-

ровано, что при использовании современных методов 

диагностики, профилактики и лечения наличие ИМ до 

алло-ТГСК не влияет на ОВ пациентов после ее про-

ведения [26–28]. 

Вторичная противогрибковая профилактика реко-

мендована для предотвращения рецидива ИМ пациен-

там, получающим высокодозную цитостатическую 

полихимиотерапию (ПХТ) в периоды выраженной 

нейтропении, а также реципиентам алло-ТГСК с анам-

нестическими данными о наличии ИМ. Использова-

ние вторичной профилактики при повторных эпизодах 

агранулоцитоза и длительной иммуносупрессивной 

терапии положительно влияет на ОВ [4]. Важно отме-

тить, что для реципиентов аллогенных трансплантатов 

ГСК характерны более выраженные иммунологиче-

ские нарушения по сравнению с получающими цито-

статическую ПХТ пациентами. Это обусловливает тя-

жесть течения ИМ и необходимость восстановления 

определенных иммунологических показателей для 

благоприятного исхода такого инфекционного ослож-

нения [29]. 

В настоящей работе продемонстрировано, что во-

риконазол в качестве стартовой терапии улучшал 

12-недельную ОВ среди пациентов с ИА после алло-

ТГСК (100 % vs 80 %; р = 0,2). R.L. Wattier et al. в своем 

проспективном исследовании, где они использовали 

у детей различные комбинации антимикотических 

препаратов со сменой на вориконазол, показали, что 

прогрессирования ИА в течение 12 нед не происходи-
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ло у 68 % пациентов, а смертность в течение этого пе-

риода достигала 30 %, однако в дальнейшем она росла 

и достигла 73 % [30]. Эти данные указывают на необ-

ходимость длительного наблюдения за педиатрически-

ми пациентами после окончания терапии антимико-

тическими препаратами с расчетом ОВ в течение 

нескольких лет. 

Также проведенное исследование демонстрирует, 

что развитие ИМ у пациентов после ТГСК или наличие 

ИМ в анамнезе значимо не влияло на 2-летнюю ОВ. 

По литературным данным, возраст младше 20 лет дей-

ствительно является более благоприятным фактором 

для ТГСК, чем возраст старше 20 [31]. При этом не-

сколько авторов (N. Harrison et al., A.K. Omer et al., Y.C. 

Liu et al.) сообщают о значительном ухудшении ОВ у 

взрослых пациентов с развившимся ИМ после ТГСК 

или имеющих рецидив ИМ после ТГСК [20–22]. 

В результате проведенного исследования следует 

отметить успехи терапии ИМ, хорошую краткосроч-

ную ОВ в течение 12 нед от диагностики ИМ и 2-лет-

нюю ОВ после алло-ТГСК с ИМ (53,3 % с ИМ в анам-

незе и 76,9 % с ИМ, диагностированными после 

алло-ТГСК), вне зависимости от вида ИМ (ИА или 

ИК) у пациентов подросткового возраста и молодых 

взрослых. Так, в ряде работ показано, что среди детей 

с ИА смертность в течение нескольких лет после ТГСК 

повышается с 50 до 88 % [30]. ОВ детей с кандидемией, 

развившейся в ходе противоопухолевой химиотерапии 

онкогематологических заболеваний, в течение 5 лет 

составила 37 % [11].

Таким образом, несмотря на высокую частоту ИМ, 

развитие этого осложнения в нашем исследовании до-

стоверно не влияло на 2-летнюю ОВ у пациентов после 

алло-ТГСК, что свидетельствует об адекватном каче-

стве ранней диагностики и терапии. 

Выводы 
1. У подростков и молодых взрослых частота ИМ 

до алло-ТГСК составила 18,8 %.

2. Кумулятивная частота ИМ в течение 1 года по-

сле алло-ТГСК составила 15 %. 

3. Основной возбудитель ИМ – Aspergillus spp. (80 %). 

4. Факторы риска развития ИМ после алло-

ТГСК: возраст младше 18 лет, незлокачественные за-

болевания системы крови, рецидив основного заболе-

вания на момент ТГСК, нейтропения (IV степени) 

более 20 дней и острая РТПХ. 

5. ОВ пациентов в течение 12 нед после диагно-

стики ИМ составила 93,3 %. 

6. У пациентов в возрасте от 15 до 25 лет наличие 

ИМ в анамнезе или его развитие после трансплантации 

не ухудшает результаты алло-ТГСК.
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