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Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток – непременная составляющая лечения ряда гема-
тологических заболеваний. За последние годы отмечаются рост трансплантационной активности по всему миру, 
увеличение доли альтернативных доноров. Несмотря на противогрибковую профилактику, у реципиентов аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток сохраняется высокий риск развития инвазивного микоза.
В обзоре представлено современное состояние проблемы по факторам риска, частоте и структуре инвазивных ми-
козов у этой категории больных.
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is a standard treatment option for a variety of hematological 
disorders. In recent years, there has been observed an increase in transplantation activity worldwide as well as in use  
of alternative donors. Despite introduction of antifungal prophylaxis, recipients of allogeneic hematopoietic stem cells 
still have a high risk of invasive fungal disease.
This review represents risk factors, frequency and structure of invasive fungal disease in this category of patients.
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Введение
Число проводимых трансплантаций аллогенных 

гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) не­
уклонно растет в  последние годы. Согласно отчету 
Европейского общества трансплантации костного 
мозга (European Bone Marrow Transplantation Society, 
EBMT) число алло-ТГСК в  2019  г. выросло в  9 раз 

по сравнению с 1990 г. (рис. 1, а) [1]. Так, в 1990 г. вы­
полнено 2137 алло-ТГСК, а в 2019 г. – 19 798. Также 
увеличилось число стран, выполняющих алло-ТГСК: 
в  1990  г. алло-ТГСК выполняли в  143 клинических 
центрах 20 стран, а в 2019 г. – уже в 700 центрах 51 стра­
ны. Кроме того, с 2015 г. отмечается ежегодный при­
рост числа алло-ТГСК от  альтернативных доноров 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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a б

(рис. 1, б). Так, в 2019 г. выполнено 1625 алло-ТГСК 
от родственных доноров, из них 42 % – от гаплоиден­
тичных доноров. С 2018 по 2019 г. число алло-ТГСК 
от  гаплоидентичных доноров увеличилось на  11 %, 
от неродственных доноров – всего на 1,2 %, а от род­
ственных HLA-идентичных, напротив, сократилось 
на 6 %. Также выбор источника трансплантата у паци­
ентов с гаплоидентичным донором изменился в сто­
рону использования периферических гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) на 17,8 %, а применение кост­
ного мозга, наоборот, уменьшилось на 6,8 %.

Тенденция увеличения трансплантационной ак­
тивности регистрируется и в России. В 2018 г. в нашей 
стране было выполнено 606 алло-ТГСК, и этот пока­
затель был в  6 раз выше по  сравнению с  2003  г. [2]. 
В  НМИЦ гематологии также отмечается рост числа 
выполняемых алло-ТГСК с увеличением доли транс­
плантаций от альтернативных доноров [3]. До 2012 г. 
число алло-ТГСК составляло не  более 20 в  год, 
но  с  2014  г. наблюдается их  увеличение, и  с  2018  г. 
выполняется более 80 алло-ТГСК в год, а в 2023 г. вы­
полнено 140 алло-ТГСК (рис. 2). С  2009 по  2023  г. 

Рис. 1. Число трансплантаций аллогенных (алло-ТГСК) и аутологичных (ауто-ТГСК) гемопоэтических стволовых клеток с 1990 по 2019 г. (а) 
и зависимость от типа донора (б) по данным Европейского общества трансплантации костного мозга [1]
Fig. 1. Transplantation activity from 1990 to 2019 (а) and due to donor type (б), European Bone Marrow Transplantation Society data [1]. Allo-HSCT – allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation; auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation

Рис. 2. Динамика трансплантационной активности в НМИЦ гематологии: собственные данные. Алло-ТГСК – трансплантация аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 2. Transplantation activity in National Medical Research Center for Hematology, Moscow, own unpublished data. Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation
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практически половина (48 %) алло-ТГСК в  НМИЦ 
гематологии была выполнена от неродственных до­
норов.

Частота, спектр возбудителей и факторы 
риска инвазивных микозов
Пациенты после алло-ТГСК предрасположены 

к развитию инвазивных микозов (ИМ) различной этио­
логии на разных этапах иммунной реконституции [4, 5]. 
Частота ИМ у пациентов после алло-ТГСК, по данным 
разных исследований, варьирует от 3,4 до 14 %, причем 
в большинстве случаев их развитие происходит на фо­
не противогрибковой профилактики [6–14].

Многоцентровые исследования по анализу частоты, 
структуры и спектра ИМ у пациентов в разные сроки 
после алло-ТГСК крайне разнообразны (табл. 1). В ди­
зайн одних исследований включены одновременно 
пациенты после ауто-ТГСК и  алло-ТГСК, других  – 
только после алло-ТГСК. В некоторых исследованиях 
не представлены данные о проводимой противогриб­
ковой профилактике и атрибутивной летальности.

Одно из первых крупных многоцентровых ретро­
спективных исследований было проведено в Испании 
и включило 395 пациентов только после алло-ТГСК 
(1996–2000 гг.) [9]. Большинство пациентов (n = 314; 
79 %) в период нейтропении не получали профилак­
тику антимикотиками с активностью против плесне­
вых грибов. Частота развития ИМ составила 14 %. 
В структуре ИМ доминировал инвазивный аспергиллез 
(ИА) – 64 %; далее следовали инвазивный кандидоз 
(ИК)  – 24 %, мукормикоз  – 6 % и  ИМ, вызванные 
другими возбудителями, – 6 %. Развитие ИА преобла­
дало на поздних сроках (>90 дней) после приживления 
трансплантата – 49 %; на ранних сроках после при­
живления (21–90 дней)  – 32  %; до  приживления 
(<21 дня) – 19 %.

В  другом многоцентровом ретроспективном ис­
следовании (1999–2003 гг., Италия) при анализе 1249 
пациентов после алло-ТГСК частота ИМ была ниже 
и составила 8 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
6,5–9,4), из  них ИМ плесневой этиологии  – 6,7 % 
(95 % ДИ 5,4–8,2; n = 84), дрожжевой – 1,1 % (95 % 
ДИ 0,6–1,8; n = 14) [10]. Авторы исследования про­
анализировали распределение ИМ у пациентов после 
алло-ТГСК в зависимости от типа донора. Наибольшая 
частота ИМ отмечена после алло-ТГСК от родственных 
HLA-идентичных доноров – 9,2 % (95 % ДИ 7,3–11,5; 
n = 69); далее – от неродственных HLA-идентичных 
доноров – 7,1 % (95 % ДИ 7,3–11,5; n = 23); меньше – 
от гаплоидентичных доноров – 3,3 % (95 % ДИ 7,3–
11,5; n = 6). Всего среди пациентов после алло-ТГСК 
и ауто-ТГСК зарегистрирован 121 случай ИМ. Анало­
гично упомянутому исследованию из Испании в струк­
туре ИМ преобладал ИА (81 %), далее следовали ИК 
(14 %), фузариоз (3 %) и ИМ, вызванные другими плес­
невыми грибами (2 %). Среди пациентов с возникшим 
ИМ профилактику флуконазолом получали 47 (39 %), 

местными полиенами – 29 (24 %), итраконазолом – 
25 (21 %), липосомальным амфотерицином В – 10 (8 %), 
вориконазолом – 6 (5 %), другими антимикотиками – 
4 (3 %). Большинство ИМ, вызванных плесневыми 
грибами (64 %), и половина ИМ, вызванных дрожже­
выми грибами, развились после 100‑го дня. Общая 
летальность среди всех пациентов после алло-ТГСК 
составила 5,7 % (95 % ДИ 4,5–7,1), но среди пациентов 
с ИМ достигла 72 % (95 % ДИ 63,0–80,6). Летальность 
от ИА составила 77,2 % (95 % ДИ 67,0–85,5), от ИК – 
57,1  % (95  % ДИ 31,1–80,4). Исследователи также 
сравнили результаты летальности пациентов с ИМ, 
получавших для профилактики системные антимико­
тики (n = 92) и местные полиены (n = 29). Летальность 
больных с  ИМ, возникшим на  фоне профилактики 
антимикотиками системного действия, была статисти­
чески значимо выше (78 %) в сравнении с пациентами, 
у которых ИМ развился на фоне профилактики мест­
ными полиенами (52 %; отношение рисков (ОР) 4,89; 
95 % ДИ 1,53–15,6; р = 0,01). Авторы исследования 
связывают полученные результаты летальности с тем, 
что системная профилактика флуконазолом снижала 
вероятность развития ИК, но могла предрасполагать 
к развитию другой тяжелой инфекции, к которой от­
носится ИА.

В  проспективное многоцентровое исследование 
TRANSNET (США) включены 16 200 пациентов после 
ТГСК (2001–2006 гг.), из них после алло-ТГСК – 6666 
[7]. Авторами проанализированы 2 когорты пациентов 
с ИМ после ТГСК: в 1‑ю когорту включены 875 паци­
ентов с ИМ и ТГСК до 2001 г., во 2‑ю – 639 пациентов 
после ТГСК, выполненной в 2001–2006 гг. Анализ про­
филактики антимикотиками не входил в задачи иссле­
дования. Частота ИМ в  течение 12  мес после ауто-
ТГСК и алло-ТГСК проанализирована только среди 
639 больных и составила 3,4 (0,9–13,2)  %. В отличие 
от предыдущего исследования наибольшая кумулятив­
ная частота ИМ в течение 12 мес после ТГСК зареги­
стрирована при трансплантациях от гаплоидентичных 
доноров и составила 8,1 %; далее – от неродственных 
HLA-идентичных доноров (7,7 %), родственных HLA-
идентичных доноров (5,8 %); у пациентов после ауто-
ТГСК – всего 1,2 % (рис. 3).

Среди пациентов после ТГСК, выполненной до 
2001 г. (1‑я когорта), выявлено 983 ИМ у 875 реципиентов 
ГСК, из которых доказанных ИМ – 56 % (n = 554) слу­
чаев, вероятных  – 44 % (n = 429). В  структуре ИМ 
преобладал ИА (43 %; n = 425), далее следовали ИК 
(28 %; n = 276), мукормикоз (8 %; n = 77), фузариоз 
(3 %; n = 31) и  ИМ, вызванные другими дрожжами 
и плесневыми грибами (21 %; n = 205). Среди возбу­
дителей ИА преобладали Aspergillus fumigatus  – 44 % 
(187 из 425), далее следовали Aspergillus niger (9 %; n = 
36), Aspergillus flavus (7 %; n = 31), Aspergillus terreus (5 %; 
n = 22). Более чем 1 видом Aspergillus были обусловле­
ны 6 % (n = 27) случаев ИА. Наиболее распростра­
ненным возбудителем при ИК были Candida glabrata 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

87Аспекты поддерживающей терапии
Supportive therapy aspects

Та
бл

иц
а 

1.
 Ч

ас
т

от
а,

 о
сн

ов
ны

е 
во

зб
уд

ит
ел

и 
и 

ис
хо

ды
 и

нв
аз

ив
ны

х 
м

ик
оз

ов
 (

И
М

) 
у 

па
ци

ен
т

ов
 п

ос
ле

 т
ра

нс
пл

ан
т

ац
ии

 г
ем

оп
оэ

т
ич

ес
ки

х 
ст

во
ло

вы
х 

кл
ет

ок
 п

о 
да

нн
ы

м
 л

ит
ер

ат
ур

ы

Ta
bl

e 
1.

 I
nc

id
en

ce
, e

tio
lo

gy
 a

nd
 o

ut
co

m
es

 o
f i

nv
as

iv
e 

fu
ng

al
 d

is
ea

se
 (

IF
D

) 
in

 r
ec

ip
ie

nt
s 

of
 h

em
at

op
oi

et
ic

 s
te

m
 c

el
ls

 a
cc

or
di

ng
 to

 li
te

ra
tu

re

А
вт

ор
ы

, с
тр

ан
а 

A
ut

ho
rs

, c
ou

nt
ry

Ти
п 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

, 
го

ды
 

Ty
pe

 a
nd

 y
ea

r 
of

 t
ri

al

Ч
ис

ло
 п

ац
ие

н-
то

в  
N

um
be

r 
of

 p
at

ie
nt

s

П
ро

ти
во

гр
иб

ко
ва

я 
пр

оф
ил

ак
ти

ка
 

A
nt

ifu
ng

al
 p

ro
ph

yl
ax

is

Ч
ас

то
та

 И
М

, 
%

 
IF

D
 in

ci
de

nc
e,

 %
О

сн
ов

ны
е 

ва
ри

ан
ты

 И
М

 
Ty

pe
 o

f I
F

D

А
тр

иб
ут

ив
на

я 
ле

та
ль

но
ст

ь 
(в

 т
еч

ен
ие

 9
0 

дн
ей

),
 %

 
A

tt
ri

bu
ta

bl
e 

m
or

ta
lit

y 
(d

ur
in

g 
90

 d
ay

s)
, 

%

R
. M

ar
ti

n
o 

и
 с

оа
вт

.,
 И

сп
а­

н
и

я 
[9

] 
R

. M
ar

ti
n

o 
et

 a
l.,

 
S

pa
in

 [
9]

 

Р
ет

ро
сп

ек
ти

в­
н

ое
, 1

99
6–

20
00

 
R

et
ro

sp
ec

ti
ve

, 
19

96
–

20
00

39
5 

(а
лл

о-
Т

Г
С

К
) 

39
5 

(a
llo

-H
S

C
T

) 

73
 %

 ф
лу

ко
н

аз
ол

, 1
7 

%
 и

тр
а­

ко
н

аз
ол

, 4
 %

 а
м

ф
от

ер
и

ц
и

н
 В

 
73

 %
 fl

uc
on

az
ol

e,
 

17
 %

 it
ra

co
n

az
ol

e,
 

4 
%

 a
m

ph
ot

er
ic

in
 B

14

64
 %

 И
А

, 2
0 

%
 И

К
, 6

 %
 м

ук
ор

­
м

и
ко

з,
 6

 %
 И

М
, в

ы
зв

ан
н

ы
е 

др
уг

и
м

и
 в

оз
бу

ди
те

ля
м

и
 

64
 %

 I
A

, 2
0 

%
 I

C
, 6

 %
 m

uc
or

m
yc

os
is

, 
6 

%
 I

F
D

 c
au

se
d 

by
 o

th
er

 p
at

h
og

en
s

Н
ет

 д
ан

н
ы

х 
N

o 
da

ta

L
. P

ag
an

o 
и

 с
оа

вт
.,

 И
та

ли
я 

[1
0]

 
L

. P
ag

an
o 

et
 a

l.,
 

It
al

y 
[1

0]
 

Р
ет

ро
сп

ек
ти

в­
н

ое
, 1

99
9–

20
03

 
R

et
ro

sp
ec

ti
ve

, 
19

99
–

20
03

12
49

 (
ал

ло
-

Т
Г

С
К

) 
12

49
 (

al
lo

-H
S

C
T

) 

39
 %

 ф
лу

ко
н

аз
ол

, 2
4 

%
 м

ес
т­

н
ы

е 
п

ол
и

ен
ы

, 2
1 

%
 и

тр
ак

он
а­

зо
л,

 8
 %

 л
и

п
ос

ом
ал

ьн
ы

й
 

ам
ф

от
ер

и
ц

и
н

 В
, 5

 %
 в

ор
и

ко
­

н
аз

ол
, 3

 %
 д

ру
го

е 
39

 %
 fl

uc
on

az
ol

e,
 2

4 
%

 to
pi

ca
l 

po
ly

en
es

, 2
1 

%
 it

ra
co

n
az

ol
e,

 
8 

%
 li

po
so

m
al

 a
m

ph
ot

er
ic

in
 B

,  
5 

%
 v

or
ic

on
az

ol
e,

 3
 %

 o
th

er

8

81
 %

 И
А

, 1
4 

%
 И

К
, 3

 %
 ф

уз
ар

и
­

оз
, 2

 %
 И

М
, в

ы
зв

ан
н

ы
е 

др
уг

и
м

и
 

п
ле

сн
ев

ы
м

и
 г

ри
ба

м
и

 
81

 %
 I

A
, 1

4 
%

 I
C

, 3
 %

 fu
sa

ri
os

is
,  

2 
%

 I
F

D
 c

au
se

d 
by

 o
th

er
 m

ol
d 

fu
n

gi

72
 (

н
ет

 д
ан

н
ы

х)
 

72
 (

n
o 

da
ta

) 

D
. P

. K
on

to
yi

en
n

is
 

и
 с

оа
вт

.,
 

С
Ш

А
 [

7]
 

D
. P

. K
on

to
yi

en
n

is
 

et
 a

l.,
 U

S
A

 [
7]

 

П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
, 

20
01

–
20

05
 

P
ro

sp
ec

ti
ve

, 
20

01
–

20
05

95
34

 (
ау

то
-

Т
Г

С
К

);
 6

66
6 

(а
лл

о-
Т

Г
С

К
) 

95
34

 (
au

to
-

H
S

C
T

);
 6

66
6 

(a
llo

-H
S

C
T

) 

Н
ет

 д
ан

н
ы

х 
N

o 
da

ta
3,

4

43
 %

 И
А

, 2
8 

%
 И

К
, 8

 %
 м

ук
ор

­
м

и
ко

з,
 1

0 
%

 И
М

, в
ы

зв
ан

н
ы

е 
др

уг
и

м
и

 п
ле

сн
ев

ы
м

и
 г

ри
ба

м
и

 
43

 %
 I

A
, 2

8 
%

 I
C

, 8
 %

 m
uc

or
m

yc
os

is
, 

10
 %

 I
F

D
 c

au
se

d 
by

 o
th

er
 m

ol
d 

fu
n

gi

51

D
. N

eo
fy

to
s 

и
 с

оа
вт

.,
 С

Ш
А

 
[6

] 
D

. N
eo

fy
to

s 
et

 a
l.,

 
U

S
A

 [
6]

 

П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
, 

20
04

–
20

07
 

P
ro

sp
ec

ti
ve

, 
20

04
–

20
07

23
4 

(а
ут

о-
Т

Г
С

К
 

и
 а

лл
о-

Т
Г

С
К

) 
23

4 
(a

ut
o-

H
S

C
T

 
an

d 
al

lo
-H

S
C

T
) 

Н
ет

 д
ан

н
ы

х 
N

o 
da

ta
Н

ет
 д

ан
н

ы
х 

N
o 

da
ta

57
 %

 И
А

, 2
5 

%
 И

К
, 7

 %
 м

ук
ор

­
м

и
ко

з,
 8

 %
 И

М
, в

ы
зв

ан
н

ы
е 

др
уг

и
м

и
 п

ле
сн

ев
ы

м
и

 г
ри

ба
м

и
 

57
 %

 I
A

, 2
5 

%
 I

C
, 7

 %
 m

uc
or

m
yc

os
is

, 
8 

%
 I

F
D

 c
au

se
d 

by
 o

th
er

 m
ol

d 
fu

n
gi

80

M
. N

uc
ci

 
и

 с
оа

вт
.,

 Б
ра

зи
­

ли
я 

[1
1]

 
M

. N
uc

ci
 e

t a
l.,

 
B

ra
zi

l [
11

] 

П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
, 

20
07

–
20

09
 

P
ro

sp
ec

ti
ve

, 
20

07
–

20
09

37
8 

(а
лл

о-
Т

Г
С

К
) 

37
8 

(a
llo

-H
S

C
T

) 

81
 %

 ф
лу

ко
н

аз
ол

, 1
 %

 и
тр

а­
ко

н
аз

ол
, 4

 %
 в

ор
и

ко
н

аз
ол

, 
4 

%
 а

м
ф

от
ер

и
ц

и
н

 В
 

81
 %

 fl
uc

on
az

ol
e,

 1
 %

 it
ra

co
n

az
ol

e,
 

4 
%

 v
or

ic
on

az
ol

e,
  

4 
%

 a
m

ph
ot

er
ic

in
 B

11

35
 %

 ф
уз

ар
и

оз
, 3

0 
%

 И
А

, 
17

 %
 И

К
, 1

2 
%

 г
и

ал
ог

и
ф

ом
и

ко
з 

35
 %

 fu
sa

ri
os

is
, 3

0 
%

 I
A

, 1
7 

%
 I

C
, 

12
 %

 h
ya

lo
h

yp
h

om
yc

os
is

Н
ет

 д
ан

н
ы

х 
N

o 
da

ta

C
. G

ir
m

en
ia

 
и

 с
оа

вт
.,

 И
та

ли
я 

[8
] 

C
. G

ir
m

en
ia

 e
t a

l.,
 

It
al

y 
[8

] 

П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
, 

20
08

–
20

10
 

P
ro

sp
ec

ti
ve

, 
20

08
–

20
10

18
58

 (
ал

ло
-

Т
Г

С
К

) 
18

58
 (

al
lo

-H
S

C
T

) 

75
 %

 ф
лу

ко
н

аз
ол

, 1
4 

%
 п

ре
­

п
ар

ат
ы

, а
кт

и
вн

ы
е 

в 
от

н
ош

е­
н

и
и

 п
ле

сн
ев

ы
х 

гр
и

бо
в,

 
5 

%
 в

то
ри

чн
ая

 п
ро

ф
и

ла
кт

и
ка

 
75

 %
 fl

uc
on

az
ol

e,
 1

4 
%

 m
ol

d-
ac

ti
ve

 
an

ti
fu

n
ga

ls
, 5

 %
 s

ec
on

da
ry

 
pr

op
h

yl
ax

is

9

81
 %

 И
А

, 1
1 

%
 И

К
, 4

 %
 м

ук
ор

­
м

и
ко

з,
 2

 %
 ф

уз
ар

и
оз

, 1
 %

 И
М

, 
вы

зв
ан

н
ы

е 
др

уг
и

м
и

 п
ле

сн
ев

ы
м

и
 

гр
и

ба
м

и
, 1

 %
 р

ед
ки

е 
др

ож
ж

и
 

81
 %

 I
A

, 1
1 

%
 I

C
, 4

 %
 m

uc
or

m
yc

os
is

, 
2 

%
 fu

sa
ri

os
is

, 1
 %

 I
F

D
 c

au
se

d 
by

 o
th

er
 

m
ol

d 
fu

n
gi

, 1
 %

 r
ar

e 
ye

as
ts

46
,3



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

88 Аспекты поддерживающей терапии
Supportive therapy aspects

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 1

Е
nd

 o
f t

ab
le

 1

А
вт

ор
ы

, с
тр

ан
а 

A
ut

ho
rs

, c
ou

nt
ry

Ти
п 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

, 
го

ды
 

Ty
pe

 a
nd

 y
ea

r 
of

 t
ri

al

Ч
ис

ло
 п

ац
ие

н-
то

в  
N

um
be

r 
of

 p
at

ie
nt

s

П
ро

ти
во

гр
иб

ко
ва

я 
пр

оф
ил

ак
ти

ка
 

A
nt

ifu
ng

al
 p

ro
ph

yl
ax

is

Ч
ас

то
та

 И
М

, 
%

 
IF

D
 in

ci
de

nc
e,

 %
О

сн
ов

ны
е 

ва
ри

ан
ты

 И
М

 
Ty

pe
 o

f I
F

D

А
тр

иб
ут

ив
на

я 
ле

та
ль

но
ст

ь 
(в

 т
еч

ен
ие

 9
0 

дн
ей

),
 %

 
A

tt
ri

bu
ta

bl
e 

m
or

ta
lit

y 
(d

ur
in

g 
90

 d
ay

s)
, 

%

L
. G

ao
 и

 с
оа

вт
.,

 
К

и
та

й
 [

14
] 

L
. G

ao
 e

t a
l.,

  
C

h
in

a 
[1

4]
 

П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
, 

20
11

 
P

ro
sp

ec
ti

ve
, 2

01
1

10
53

 (
ал

ло
-

Т
Г

С
К

) 
10

53
 (

al
lo

-H
S

C
T

) 

61
 %

 ф
лу

ко
н

аз
ол

, 
22

 %
 и

тр
ак

он
аз

ол
, 

19
 %

 в
ор

и
ко

н
аз

ол
 

61
 %

 fl
uc

on
az

ol
e,

  
22

 %
 it

ra
co

n
az

ol
e,

  
19

 %
 v

or
ic

on
az

ol
e

9

33
 %

 И
А

, 1
3 

%
 И

К
, 5

4 
%

 И
М

 
н

е 
и

де
н

ти
ф

и
ц

и
ро

ва
н

ы
 

33
 %

 I
A

, 1
3 

%
 I

C
, 5

4 
%

 o
f I

F
D

 
n

ot
 id

en
ti

fi
ed

31
,3

 (
н

ет
 д

ан
н

ы
х)

 
31

.3
 (

n
o 

da
ta

) 

S
. K

us
te

r 
и

 с
оа

вт
.,

 
Ш

ве
й

ц
ар

и
я 

[1
2]

 
S

. K
us

te
r 

et
 a

l.,
 

S
w

it
ze

rl
an

d 
[1

2]
 

П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
, 

20
09

–
20

13
 

P
ro

sp
ec

ti
ve

, 
20

09
–

20
13

47
9 

(а
лл

о-
Т

Г
С

К
) 

47
9 

(a
llo

-H
S

C
T

) 

Н
ет

 д
ан

н
ы

х 
N

o 
da

ta
8,

5

8,
5 

%
 И

М
, в

ы
зв

ан
н

ы
е 

п
ле

сн
е­

вы
м

и
 г

ри
ба

м
и

; 2
,3

 %
 И

К
 

8.
5 

%
 I

F
D

 c
au

se
d 

by
  

m
ol

ds
; 2

.3
 %

 I
C

60

L
. S

ou
za

 и
 с

оа
вт

.,
 

Б
ра

зи
ли

я 
[1

3]
 

L
. S

ou
za

 e
t a

l.,
 

B
ra

zi
l [

13
] 

П
ро

сп
ек

ти
вн

ое
, 

20
15

–
20

16
 

P
ro

sp
ec

ti
ve

, 
20

15
–

20
16

71
 (

ал
ло

-Т
Г

С
К

) 
71

 (
al

lo
-H

S
C

T
) 

68
 %

 ф
лу

ко
н

аз
ол

, 
17

 %
 м

и
ка

ф
ун

ги
н

, 
11

 %
 п

ре
п

ар
ат

ы
, а

кт
и

вн
ы

е 
в 

от
н

ош
ен

и
и

 п
ле

сн
ев

ы
х 

гр
и

бо
в 

68
 %

 fl
uc

on
az

ol
e,

  
17

 %
 m

ic
af

un
gi

n
,  

11
 %

 m
ol

d-
ac

ti
ve

 a
n

ti
fu

n
ga

ls

11

50
 %

 И
А

, 3
8 

%
 И

К
, 1

2 
%

 И
М

, 
вы

зв
ан

н
ы

е 
др

уг
и

м
и

 п
ле

сн
ев

ы
м

и
 

гр
и

ба
м

и
 

50
 %

 I
A

, 3
8 

%
 I

C
, 1

2 
%

 I
F

D
 c

au
se

d 
 

by
 o

th
er

 m
ol

d 
fu

n
gi

Н
ет

 д
ан

н
ы

х 
N

o 
da

ta

П
ри

м
еч

ан
ие

. А
лл

о-
Т

ГС
К

 –
 т

ра
нс

пл
ан

т
ац

ия
 а

лл
ог

ен
ны

х 
ге

м
оп

оэ
т

ич
ес

ки
х 

ст
во

ло
вы

х 
кл

ет
ок

; И
А

 –
 и

нв
аз

ив
ны

й 
ас

пе
рг

ил
ле

з;
 И

К
 –

 и
нв

аз
ив

ны
й 

ка
нд

ид
оз

; а
ут

о-
Т

ГС
К

 –
т

ра
нс

пл
ан

т
ац

ия
 а

ут
ол

ог
ич

ны
х 

ге
м

оп
оэ

т
ич

ес
ки

х 
ст

во
ло

вы
х 

кл
ет

ок
. 

N
ot

e.
 A

llo
-H

S
C

T
 –

 a
llo

ge
ne

ic
 h

em
at

op
oi

et
ic

 s
te

m
 c

el
l t

ra
ns

pl
an

ta
tio

n;
 I

A
 –

 in
va

si
ve

 a
sp

er
gi

llo
si

s;
 I

C
 –

 in
va

si
ve

 c
an

di
di

as
is

; a
ut

o-
H

S
C

T
 –

 a
ut

ol
og

ou
s 

he
m

at
op

oi
et

ic
 s

te
m

 c
el

l t
ra

ns
pl

an
ta

tio
n.



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

89Аспекты поддерживающей терапии
Supportive therapy aspects

Рис. 3. Кумулятивная частота инвазивных микозов в течение 12 мес 
среди реципиентов гемопоэтических стволовых клеток от разных до-
норов [7]. Алло-ТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток; ауто-ТГСК – трансплантация аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток
Fig. 3. Cumulative incidence of invasive fungal disease within 12 months among 
hematopoietic stem cell recipients depending on donor [7]. Allo-HSCT  – 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; auto-HSCT – autologous 
hematopoietic stem cell transplantation

0                         90                     180                    270                    360
Время после алло-ТГСК, дни / Time after allo-HSCT, days

(33 %; n = 92), далее следовали Candida albicans (20 %; 
n = 55). В более ранние сроки после ТГСК возникал 
ИК (61‑й день), далее следовали ИА (99‑й день), фу­
зариоз (123‑й день) и мукормикоз (135‑й день). В те­
чение 60 дней до диагностики ИМ нейтропения заре­
гистрирована в  57  % (n = 563) случаев, реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) – в 61 % (n = 590). 
В  70 % (n = 606) случаев ИМ развился у  пациентов 
после миелоаблативного предтрансплантационного 
режима кондиционирования. Также проведен анализ 
частоты ИМ в  зависимости от  трансплантационной 
активности центра. К группе высокого риска развития 
ИМ исследователи отнесли центры, у которых в струк­
туре трансплантаций доля алло-ТГСК составляла 
≥44 % (44–91 %), к группе низкого риска – <44 % (2–39 %). 
В  каждом центре, включенном в  исследование, вне 
зависимости от градации центров выполнено не менее 
20 ауто-ТГСК. Частота ИМ в центрах высокого риска 
составила 6 %, в центрах низкого риска – 3 %. Выяв­
лены сезонные изменения в  кумулятивной частоте 
ИМ, наиболее высокой она была с  мая по  август 
2004 г. – 4,9 %.

В другом многоцентровом проспективном иссле­
довании, PATH (США), авторы проанализировали 
структуру ИМ среди реципиентов алло-ТГСК и ауто-
ТГСК [6]. С 2004 по 2007 г. включены 234 пациента, 
у которых развилось 250 эпизодов ИМ. Большинству 

(68,8 %) пациентов выполнена алло-ТГСК, включая 
39,1 % (n = 63) – от родственного HLA-идентичного 
донора; 36,6 % (n = 59) – от неродственного HLA-иден­
тичного донора; 19,3 % (n = 31) – от неродственного 
частично совместимого донора; 5 % (n = 8) – от гапло­
идентичного донора. У 36 % (n = 58) пациентов развилась 
острая РТПХ (оРТПХ) II–IV степеней или хроническая 
РТПХ (хрРТПХ). В структуре ИМ ведущую позицию за­
нимал также ИА – 59,2 % (n = 148), далее следовали 
ИК – 24,8 % (n = 62), мукормикоз – 7,2 % (n = 18) 
и микозы, вызванные другими плесневыми грибами, – 
6,8 % (n = 17). В этом исследовании в более ранний 
период отмечено развитие ИА с медианой 83 (3–6542) дня, 
далее следовали ИК – 108 (0–2219) дней, мукормикоз 
и  ИМ, вызванные другими плесневыми грибами, – 
162 (7–932) дня. Наиболее высокая 12‑недельная атри­
бутивная летальность отмечена у  пациентов с  ИМ, 
вызванным редкими плесневыми грибами, – 80 % (12 
из 15 пациентов), далее следовали мукормикоз – 64,3 % 
(9 из 14 пациентов), ИК – 48,9 % (22 из 45 пациентов), 
ИА – 35,5 % (38 из 107 пациентов) (р <0,001).

В Бразилии в ходе многоцентрового проспектив­
ного исследования (2007–2009 гг.) кумулятивная ча­
стота ИМ у 378 пациентов после алло-ТГСК в течение 
1‑го года составила 11 % с медианой времени развития 
53 (19–232) дня [11]. У больных преобладала профи­
лактика флуконазолом (81 %), реже назначали другие 
антимикотики (вориконазол – 4 %, амфотерицин В – 4 %, 
итраконазол – 1 %). Примечательно, что в структуре 
ИМ доминировал фузариоз (35 %), далее следовали 
ИА (30 %) и ИК (17 %). Частота фузариоза составила 
5,2 %, ИК – 2,4 %, ИА – 2,3 %. В 2015 г. в проспектив­
ном исследовании этой же группой авторов проана­
лизированы данные 71 пациента после алло-ТГСК [13]. 
Частота ИМ осталась прежней и  составила 11,3 %, 
но  в  их  структуре 1‑е место занял ИА (50 %), далее 
следовали ИК (38 %) и ИМ, вызванные другими плес­
невыми грибами (12 %). Различия в  структуре ИМ 
в разные периоды исследования в одних и тех же цен­
трах Бразилии авторы объясняют поздним внедрени­
ем определения галактоманнана – теста ранней диаг­
ностики ИА – в лабораторную практику.

В крупномасштабном многоцентровом проспек­
тивном исследовании в  Италии проанализированы 
данные 1858 пациентов только после алло-ТГСК, про­
веденной с 2008 по 2010 г. [8]. В период нейтропении 
первичная противогрибковая профилактика реципи­
ентам аллогенных ГСК проводилась в 75,4 % (n = 1401) 
случаев флуконазолом, в 14,1 % (n = 263) – антими­
котиками с  активностью против плесневых грибов. 
Вторичная профилактика антимикотиками назначена 
4,9 % (n = 92) пациентов, у 5,5 % (n = 102) профилак­
тика отсутствовала. ИМ развился у  8,8 % (n = 164) 
пациентов. В структуре ИМ также преобладал ИА – 
81,1 % (n = 133), далее следовали ИК – 11 % (n = 18), 
мукормикоз – 3,7 % (n = 6), фузариоз – 1,8 % (n = 3) 
и по 1 микозу, вызванному грибами Scedosporium spp., 
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Рис. 4. Кумулятивная частота инвазивных микозов (ИМ) у больных с реакцией «трансплантат против хозяина» (РТПХ) в зависимости от ва-
рианта РТПХ, сроков ее развития (а) и типа донора (б) [8]. оРТПХ – острая РТПХ; хрРТПХ – хроническая РТПХ
Fig. 4. Cumulative incidence of invasive fungal disease (IFD) in patients with graft-versus-host disease (GvHD) depending on the GvHD type and terms of its 
development (а) and donor type (б) [8]. aGvHD – acute GvHD; cGvHD – chronic GvHD

                 50                            150                            250
Дни после диагностики РТПХ / Days after GvHD diagnosis

Scopulariopsis spp., Cryptococcus neoformans, Geotrichum 
capitatum. Частота ИМ в течение года после алло-ТГСК 
составила 8,8 %, на 100‑й день – 6,7 %, на 40‑й день – 
5,1 %. Среди пациентов, которым в период нейтропе­
нии не проводилась первичная профилактика анти­
микотиками с активностью в отношении плесневых 
грибов, кумулятивная частота ИМ в течение года после 
алло-ТГСК была выше и  достигла 8,9 % (95 % ДИ 
7,9–10,15) против 4,5 % (95 % ДИ 4,14–5,48) в группе 
больных, которым она проводилась (р = 0,02). Всего 
выявлено 164 ИМ, из  них 57 % (n = 94)  – в  первые 
40 дней после алло-ТГСК, с 40‑го по 100‑й день – 24 % 
(n = 39), после 100‑го дня – 19 % (n = 31). Кумулятив­
ная частота ИМ в первые 40 дней после алло-ТГСК 
была наиболее высокой и  составила 5,1 %, с  40‑го 
по 100‑й день – 1,9 %, после 100‑го дня – 2,9 %. В за­
висимости от  источника трансплантата частота ИМ 
была наиболее высокой при использовании пуповин­
ной крови и  достигала 17,3 %; далее распределение 
было следующим: при ГСК от неродственных доноров – 
11,8 %, гаплоидентичных доноров – 8,2 %, HLA-иден­
тичных родственных доноров – 4,6 %. В исследование 
включены 30 трансплантационных центров. Медиана 
числа выполненных трансплантаций в каждом из них 
составила 48,5 (9–228). Центры, включившие в иссле­
дование более 48 алло-ТГСК, относили к  центрам 
с высокой трансплантационной активностью. Из 15 таких 
центров в исследование включен 1381 (74,3 %) пациент, 
из 15 центров с низкой активностью – 477 (25,7 %). 
В центрах с высокой трансплантационной активностью 
частота ИМ в течение 12 мес составила 9,9 % (95 % ДИ 
8,41–11,57); с низкой активностью – 5,7 % (95 % ДИ 
3,83–7,99 %; р = 0,004). При однофакторном анализе 
риск развития ИМ в первые 40 дней после алло-ТГСК 

был выше в центрах с высокой трансплантационной 
активностью по сравнению с центрами с низкой ак­
тивностью (ОР 2,39; 95 % ДИ 1,31–4,39), однако дан­
ный фактор не  подтвердил значимость в  процессе 
многофакторного анализа (ОР 1,85; 95 % ДИ 0,98–3,48; 
p = 0,06).

Также авторами проведен подробный анализ ИМ 
у пациентов с РТПХ. Профилактика ИМ антимико­
тиками с активностью против плесневых грибов на­
значена только 133 (20,7 %) из 641 пациентов с оРТПХ 
II–IV степеней или  хрРТПХ умеренной и  тяжелой 
степеней. В  многофакторный анализ не  включался 
такой фактор, как отсутствие профилактики. Наиболее 
высокая частота ИМ отмечена у  больных c оРТПХ 
с дальнейшим переходом в хрРТПХ, достигнув 19,4 % 
(25 из 129 больных) (рис. 4, а). У пациентов с оРТПХ 
частота ИМ составила 7,2 % (28 из 388 больных), а наи­
более низкая частота ИМ была у пациентов с хрРТПХ 
de novo – 3,2 % (4 из 124). Также проведен анализ ча­
стоты ИМ у пациентов с РТПХ в зависимости от до­
нора ГСК, включая родственных HLA-идентичных 
и альтернативных доноров (рис. 4, б). Среди пациентов 
с оРТПХ частота ИМ статистически значимо увели­
чивалась с 2,3 % после трансплантаций от родственных 
HLA-идентичных доноров до 10 % от альтернативных 
доноров (р = 0,0039). При развитии оРТПХ с перехо­
дом в хрРТПХ получены сходные значения. Наиболее 
высокая частота ИМ регистрировалась после транс­
плантаций от  альтернативных доноров в  сравнении 
с родственными HLA-идентичными донорами (25,3 % 
против 10 %; р = 0,06). В группе пациентов с хрРТПХ 
различий в частоте ИМ после трансплантаций от род­
ственных HLA-идентичных или альтернативных до­
норов не выявлено (3 и 3,5 % соответственно).
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Также в этом исследовании доказано, что риск воз­
никновения ИМ в течение 6 мес после развития РТПХ 
у пациентов был больше при оРТПХ III–IV степеней 
(12,3 %) по сравнению с группой пациентов с оРТПХ 
II степени (7,1 %; p = 0,049). Реактивация цитомега­
ловируса (ЦМВ) не  оказалась значимым фактором 
развития ИМ после 100‑го дня алло-ТГСК (ОР 1,85; 
95 % ДИ 0,98–3,5; р = 0,06). При  многофакторном 
анализе показано, что факторами риска развития ИМ 
у реципиентов аллогенных ГСК были пожилой возраст, 
отсутствие ремиссии острого лейкоза на этапе прове­
дения алло-ТГСК, использование в качестве источни­
ка трансплантата пуповинной крови или ГСК от аль­
тернативных доноров, диагностика ИМ в течение 180 дней 
до проведения алло-ТГСК, развитие оРТПХ, Т-кле­
точная деплеция трансплантата ex vivo. Общая леталь­
ность среди пациентов с ИМ на 100‑й день после ди­
агностики ИМ составила 46,3 % (76 из 164 пациентов), 
атрибутивная летальность – 20,7 %.

В России с 2012 по 2014 г. проведено многоцент­
ровое исследование (RIFI) по анализу ИМ среди 138 па­
циентов после алло-ТГСК [15]. Частота ИМ у  этой 
когорты больных составила 14,5 %, преимущественно 
за счет ИА (11,6 %). Показано, что основная доля ИМ 
развивалась вне нейтропении в период РТПХ и соста­
вила 12,8 %. Факторами риска развития ИМ после 
алло-ТГСК была терапия глюкокортикостероидами 
(p = 0,006) в дозе >1 мг / кг / сут (p = 0,01).

В крупном многоцентровом исследовании рабочей 
группы EBMT проведен анализ частоты только случа­
ев ИК у  28 542 пациентов после алло-ТГСК с  2000 
по  2012  г. [16]. К  100‑му дню после трансплантации 
кандидемия диагностирована у 347 (1,2 %) пациентов 
с медианой возникновения 22 (1–100) дня после алло-
ТГСК. К значимым факторам риска возникновения 
кандидемии отнесены женский пол (ОР 1,4; 95 % ДИ 
1,1–1,7; р = 0,007); применение костного мозга или пу­
повинной крови в качестве источника трансплантата 
(ОР 1,4; 95 % ДИ 1,1–1,8; р = 0,007 для костного моз­
га и ОР 1,9; 95 % ДИ 1,3–2,8; р = 0,002 для пуповинной 
крови); T-клеточная деплеция ex vivo (ОР 4,4; 95 % ДИ 
2,8–6,9; р <0,001); T-клеточная деплеция in vivo (ОР 2; 
95 % ДИ 1,5–2,5; р <0,0001); Т-клеточная деплеция ex 
vivo и in vivo (ОР 2,6; 95 % ДИ 1,6–4,1; р <0,0001); при­
менение тотального облучения тела в режиме конди­
ционирования (ОР 1,4; 95 % ДИ 1,1–1,7; р = 0,01); 
оРТПХ (ОР 1,7; 95 % ДИ 1,3–2,4; р = 0,0006). При ана­
лизе этих факторов выявлено, что кумулятивная ча­
стота кандидемии при их отсутствии составила 0,49 % 
(95 % ДИ 0,24–0,94); при наличии 1 фактора риска – 
0,91  % (95  % ДИ 0,71–1,14); 2 факторов  – 1,36  % 
(95 % ДИ 1,15–1,6); 3 и более – 2,14 % (95 % ДИ 0,24–
0,94). Пятилетняя летальность вне связи с рецидивом 
была значимо выше среди пациентов с кандидемией 
по сравнению с больными без нее и составила 22,5 % 
(95 % ДИ 17–28) против 13,5 % (95 % ДИ 13–14; р <0,0001) 
соответственно, а  общая выживаемость  – 45,6  % 

(95  % ДИ 39–52) против 53,4  % (95  % ДИ 53–54; 
р = 0,0003) соответственно. В ходе многофакторного 
анализа доказано, что кандидемия была независимым 
фактором риска повышения общей летальности (ОР 1,7; 
95 % ДИ 1,2–2,3; p = 0,001).

Учеными из  Франции в  ходе многофакторного 
анализа продемонстрировано, что фактором риска раз­
вития ИА на ранних сроках в течение первых 40 дней 
после алло-ТГСК было отсутствие приживления транс­
плантата (отношение шансов (ОШ) 16,4; 95 % ДИ 
2,9–92,6; p = 0,002); с 40‑го по 100‑й день после при­
живления  – развитие оРТПХ; после 100‑го дня  – 
оРТПХ III–IV степеней (ОШ 6,9; 95 % ДИ 3,1–15,3; 
р  <0,001), возникновение вторичной нейтропении 
(OШ 2,2; 95 % ДИ 1,1–4,1; p = 0,02), трансплантация 
ЦМВ-серопозитивному реципиенту аллогенных ГСК 
от серонегативного донора (OШ 1,6; 95 % ДИ 1,0–2,5; 
p = 0,04) [17]. Время между констатацией оРТПХ 
и развитием ИА в более поздний период составило 
158 (98–401) дней. В данном исследовании также про­
анализировано значение режима кондиционирования. 
По результатам многофакторного анализа тотальное 
облучение тела было значимым фактором развития ИА 
(ОШ 1,6; 95 % ДИ 1,1–2,4; р = 0,01).

В  другом многоцентровом ретроспективном ис­
следовании рабочей группы, EBMT (1998–2004  гг.), 
проанализирован режим предтрансплантационного 
кондиционирования, но  среди пациентов, имевших 
ИА в анамнезе до алло-ТГСК (n = 129) [18]. Достовер­
но показано, что  использование миелоаблативного 
режима кондиционирования ассоциировано с риском 
прогрессирования ИА на ранних сроках после транс­
плантации (до  30‑го дня) по  сравнению с  режимом 
пониженной интенсивности. Вероятность прогресси­
рования ИМ в группе пациентов после трансплантации 
в миелоаблативном режиме составила 15 %, а  после 
режима пониженной интенсивности  – 7 % (ОР 3,4; 
95 % ДИ 0,98–12; р = 0,054).

Анализ частоты ИМ и факторов их развития после 
алло-ТГСК выполнен во многих одноцентровых ис­
следованиях. Так, в России М. О. Попова и соавт. ре­
троспективно проанализировали данные 80 пациентов 
в возрасте 15–25 лет после алло-ТГСК с 2013 по 2014 г. 
Частота ИМ в течение года после алло-ТГСК состави­
ла 15 %, в течение 2 лет – 18,8 % (n = 15) [19]. В этио­
логии ИМ преобладали Aspergillus spp. (80 %; n = 12), реже 
детектировали Candida spp. (13,3 %; n = 2) и Pneumocystis 
jirovecii (6,7 %; n = 1). Статистически значимыми фак­
торами развития ИМ (p <0,033) были возраст менее 
18 лет, незлокачественные заболевания системы крови 
(апластическая анемия, бета-талассемия), проведение 
ТГСК в рецидиве основного заболевания, нейтропения 
IV степени >20 дней и оРТПХ. Общая выживаемость 
пациентов с ИМ в течение 12 нед составила 93,3 %.

В другом одноцентровом ретроспективном иссле­
довании (Италия) частота ИМ среди 523 пациентов 
после алло-ТГСК в  период 2004–2020  гг. составила 
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Рис. 5. Кумулятивная частота развития инвазивного микоза (ИМ) 
в зависимости от типа донора [20]. Алло-ТГСК – трансплантация 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; MRD – родственный 
HLA-идентичный донор; MUD  – неродственный HLA-идентичный 
донор; HFM – гаплоидентичный донор
Fig. 5. Cumulative incidence of invasive fungal disease (IFD) depending  
on the donor type [20]. Allo-HSCT  – allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation; MRD – related HLA-identical donor; MUD – unrelated 
HLA-identical donor; HFM – haploidentical donor

10,3 % [20]. Кумулятивная частота ИМ варьировала 
на разных сроках после трансплантации и составила 
на 30‑й день 4,1 %, на 180‑й день – 8,1 %, на 365‑й день – 
9,6 %. Таким образом, продемонстрировано увели­
чение частоты ИМ в более поздние сроки после алло-
ТГСК. Также выявлены различия в  частоте ИМ 
в течение года после алло-ТГСК в зависимости от до­
нора. Наиболее высокая частота ИМ отмечена при 
трансплантациях от гаплоидентичных (16,8 %) и не­
родственных HLA-идентичных (11,4 %) доноров, ре­
же  – от  родственных HLA-идентичных доноров 
(3,2 %). При многофакторном анализе значимым фак­
тором, подтвердившим влияние на риск развития ИМ, 
оказался только тип донора (p = 0,015) (рис. 5). Разви­
тие ИМ оказало влияние на  общую выживаемость 
в течение 1‑го года – 32,8 % в группе больных с ИМ 
против 54,6 % у больных без ИМ (р <0,001). Атрибу­
тивная летальность составила 20,7 %.

Также проведены исследования по оценке вероят­
ности развития ИМ не только в зависимости от режи­
ма предтрансплантационного кондиционирования, 
но и режима профилактики РТПХ в сочетании с типом 
донора. В 2023 г. рабочая группа Центра международ­
ных исследований трансплантации гемопоэтических 
клеток и  костного мозга проанализировала данные 
2765 пациентов после алло-ТГСК [21]. В зависимости 
от донора и режима профилактики РТПХ в исследо­
вание включены 757 реципиентов аллогенных ГСК 
от  гаплоидентичных доноров с назначением цикло­
фосфамида (ЦФ) после трансплантации, 403 – от род­

ственных HLA-совместимых доноров с назначением 
ЦФ после алло-ТГСК и 1605 – от родственных HLA-
идентичных доноров с профилактикой ингибиторами 
кальциневрина. Частота ИМ, вызванных дрожжами, 
была выше при использовании ЦФ после алло-ТГСК 
у пациентов с гаплоидентичным (5,2 %) и родственным 
HLA-идентичным (2,2 %) донором, чем при профи­
лактике РТПХ ингибиторами кальциневрина у реци­
пиентов аллогенных ГСК от  родственных HLA-
идентичных доноров (1,9 %; р = 0,001). Аналогичные 
результаты получены по  ИМ плесневой этиологии. 
Частота ИМ была выше при  назначении ЦФ после 
трансплантации у  пациентов с  гаплоидентичным 
(3,7 %) и родственным HLA-идентичным (2,9 %) до­
нором, чем при использовании ингибиторов кальци­
неврина у реципиентов аллогенных ГСК от родствен­
ных HLA-идентичных доноров (1,7  %; р = 0,04). 
В то же время значимость между когортами не под­
тверждалась при оценке частоты ИМ в зависимости 
от  даты восстановления количества нейтрофилов 
или начала оРТПХ. Развитие ИМ увеличивало риск 
летального исхода в течение 2 лет после алло-ТГСК 
в группах больных, которым проводили профилакти­
ку ЦФ при алло-ТГСК от гаплоидентичных (ОР 4,06; 
95 % ДИ 2,18–7,56; р <0,0001) и  родственных HLA-
идентичных (ОР 4,70; 95 % ДИ 2,01–11,0; р <0,0001) 
доноров, в сравнении с больными без ИМ после алло-
ТГСК от  родственных HLA-идентичных доноров 
и профилактикой ингибиторами кальциневрина. В за­
ключение стоит отметить, что наиболее высокая ча­
стота ИМ была у реципиентов ГСК от гаплоидентич­
ных и  родственных HLA-идентичных доноров при 
условии использования ЦФ после алло-ТГСК по срав­
нению с  профилактикой ингибиторами кальци­
неврина у пациентов после алло-ТГСК от родственных 
HLA-идентичных доноров. Таким образом, в рамках 
масштабного исследования показано, что отдельные 
комбинации типа донора и схем профилактики РТПХ 
также оказывают влияние на риск развития ИМ.

Ряд исследований посвящен оценке влияния ИМ 
в анамнезе до трансплантации на выживаемость после 
алло-ТГСК. В многоцентровое проспективное иссле­
дование в  рамках EBMT включены 1439 пациентов 
после алло-ТГСК (2016–2021  гг.), из  них у  87 (6 %) 
до трансплантации диагностирован ИА [22]. Группы 
больных с ИА и без ИА в анамнезе были однородны 
по  всем показателям за  исключением типа донора: 
в  группе пациентов с  ИА преобладали алло-ТГСК 
от родственных HLA-идентичных доноров (р = 0,004). 
Частота развития ИА среди всех пациентов на 100‑й 
день после алло-ТГСК составила 1,9 % (95 % ДИ 1,3–
2,7), через год после алло-ТГСК  – 3,5 % (95 % ДИ 
2,6–4,5). При  многофакторном анализе значимыми 
факторами риска развития ИА после алло-ТГСК были 
трансплантация от гаплоидентичного донора (ОР 5,0; 
95 % ДИ 1,8–14; р = 0,003), Т-клеточная деплеция 
трансплантата с использованием антитимоцитарного 
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глобулина или алемтузумаба (ОР 2,0; 95 % ДИ 1,0–4,0; 
р = 0,04). Частота рецидивов гематологического забо­
левания не различалась среди больных с ИА и без ИА 
до алло-ТГСК (23,2 % против 18,3 %; р = 0,19). Разли­
чия получены по летальности вне связи с рецидивом 
в группе пациентов с ИА в анамнезе и без ИА до алло-
ТГСК (17,3 % против 11,2 %; p = 0,009), а также без­
рецидивной выживаемости (59,4 % против 70,4 %;  
р = 0,02). Тем  не  менее большинство больных с  ИА 
в  анамнезе имели благоприятные результаты по  ОВ 
в течение 1‑го года после алло-ТГСК – 68,8 % (95 % 
ДИ 57,8–77,4) против 79,0 % у пациентов без ИА до ал­
ло-ТГСК (95 % ДИ 76,7–81,1; ОР 1,7; 95 % ДИ 1,1–2,5; 
p = 0,01). Авторами исследования подчеркнуто, что 
большинство пациентов с  ИА в  анамнезе до  алло-
ТГСК после трансплантации были живы в  течение 
года (68,8 %). Следовательно, наличие ИМ в анамне­
зе до алло-ТГСК не следует рассматривать как проти­
вопоказание к проведению трансплантации.

Инвазивный микоз – инфекция прорыва
В  последнее время появляется все больше работ 

по регистрации ИМ на фоне применения антимико­
тиков ввиду активного проведения противогрибковой 
профилактики как в период нейтропении, так и при 
назначении глюкокортикостероидов больным с РТПХ. 
ИМ относится к инфекции прорыва, если его развитие 
происходит на фоне применения любого противогриб­
кового препарата, включая профилактику, вне зависи­
мости от спектра активности используемого антими­
котика [23].

При анализе аутопсийного материала 355 пациен­
тов после ТГСК в 1998 г. было выявлено, что при про­
филактике флуконазолом (n = 178) преобладали случаи 
ИМ, вызванных плесневыми грибами, по сравнению 
с группой без профилактики (n = 177), с частотой 29 % 
против 18 % (ОР 0,4; 95 % ДИ 0,23–0,81; р = 0,009) 
[24]. Позднее в многоцентровых исследованиях было 
отмечено значительное увеличение частоты ИМ, вы­
званных плесневыми грибами (ОР 2,47; 95 % ДИ 1,19–
5,13; р = 0,01) с преобладанием в этиологии Aspergillus 
spp. (81 %) над  Candida spp. (14 %) [10]. Внедрение 
в клиническую практику новых антимикотиков также 
индуцирует изменения в этиологии ИМ. Так, при ана­
лизе 24 микологически подтвержденных случаев ИМ 
(2017 г.), возникших на фоне профилактики антими­
котиками, показано увеличение доли non-Aspergillus 
spp. в структуре возбудителей ИМ по сравнению с па­
циентами без противогрибковой профилактики (76 % 
против 44 %; p = 0,003) [25]. Большинство случаев ИМ 
возникли на  фоне профилактики вориконазолом 
(66 %; n = 16), остальные – позаконазолом (33 %; n = 8). 
У  пациентов, получавших профилактику ворикона­
золом или  позаконазолом, в  спектре возбудителей 
превалировали редкие плесневые грибы (Mucorales, 
Fusarium spp., Scedosporium apiospermum)  – 31  %, 
а в группе без профилактики их доля была всего 8 % 

(p = 0,03). Среди пациентов с ИА, возникшим на фо­
не профилактики антимикотиками, на  1‑м месте 
в структуре возбудителей были A. ustus (43 %; n = 3), 
в  группе без  профилактики  – A. fumigatus (50  %;  
n = 24). Выделение A. ustus отмечено только у паци­
ентов, получавших противогрибковую профилакти­
ку (р = 0,001).

В  одноцентровом исследовании (США) после 
алло-ТГСК ИМ развился на фоне профилактики во­
риконазолом у 10 (14 %) из 71 пациента [26]. В их чи­
сло вошли 5 случаев Candida glabrata, 2 – Rhizopus spp. 
и  по  1 случаю Cunninghamella spp., Candida krusei  
и  Mucor spp. Медиана длительности профилактики 
вориконазолом составила 117 (12–956) дней. Веро­
ятность развития ИМ в  течение года после начала 
профилактики вориконазолом достигла 18  %. В дру­
гом одноцентровом ретроспективном исследовании 
M. D. Bergamasco и соавт. ИМ как инфекция проры­
ва развился у 17 (8,9 %) из 191 пациента после алло-
ТГСК, включая ИА (4,2 %; n = 8); фузариоз – у 3,1 % 
(n = 6); ИК – у 1 % (n = 2); трихоспороноз – у 0,5 % 
(n = 1) [27].

В одноцентровом исследовании R. S. Roth и соавт. 
ретроспективно проанализировали данные 515 паци­
ентов после алло-ТГСК с 2010 по 2019 г. [28]. Профи­
лактика проводилась флуконазолом (47,4 %), позако­
назолом (23,8  %), вориконазолом (10,7  %), 
изавуконазолом (0,6 %), эхинокандинами (13,0 %), 
липосомальным амфотерицином В (4,5 %). У пациен­
тов с РТПХ согласно принятому в трансплантацион­
ном центре протоколу профилактика антимикотиками 
отменялась при  снижении дозы преднизолона 
до 10 мг / сут. У 48 (9,3 %) больных развился 51 случай 
ИМ, включая ИА (67 %; n = 34), мукормикоз (18 %;  
n = 9), а также ИМ, вызванный другими плесневыми 
грибами (15 %; n = 8). Из  числа всех эпизодов ИМ 
в 35 (68,6 %) случаях он верифицирован как инфекция 
прорыва, включая ИА (62,8 %; n = 22) и ИМ, вызван­
ные non-Aspergillus spp. (37,2 %; n = 13). Среди 35 слу­
чаев ИМ как  инфекций прорыва в  74,3 % (n = 26) 
проводилась профилактика азолами с активностью 
против плесневых грибов, в 20 % (n = 7) – эхинокан­
дином, в 5,7 % (n = 2) – липосомальным амфотерици­
ном В.  Частота ИМ плесневой этиологии в  течение 
года после алло-ТГСК составила 7 %, включая ИА 
(4,9 %) и ИМ, вызванные другими плесневыми гри­
бами (2,1 %). Факторами риска развития ИМ были 
наличие ИМ до  алло-ТГСК (ОР 4,06; р = 0,004) 
и оРТПХ ≥II степени (ОР 3,52; р <0,001). Летальность 
в течение 1 года у пациентов с ИМ была значимо выше 
по сравнению с пациентами без ИМ и составила 48 % 
(23 из 48) против 31,5 % (147 из 467) соответственно 
(р = 0,02). Предикторами летального исхода были ре­
цидив гематологического заболевания (ОР 7,47; 
р <0,001), оРТПХ (ОР 1,51; р = 0,001), ЦМВ-серопо­
зитивный статус реципиента (ОР 1,47; р = 0,03) и ди­
агностика ИМ после алло-ТГСК (ОР 3,94; р <0,001). 
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Летальность в течение 12 нед после развития ИМ со­
ставила 35,4 %.

В масштабное многоцентровое проспективное ис­
следование CAESAR, проведенное в Китае в 2011 г., 
включены 1053 пациента после алло-ТГСК [14, 29]. 
Для первичной противогрибковой профилактики пре­
обладало назначение флуконазола (64 %; n = 429), 
далее следовали итраконазол – 15 % (n = 103), вори­
коназол – 10 % (n = 71), каспофунгин – 0,6 % (n = 4), 
амфотерицин В – 0,3 % (n = 2); у 18,5 % – комбинация 
антимикотиков (n = 151). Для вторичной профилак­
тики назначались вориконазол (46,4 %; n = 32), итра­
коназол (24,6 %; n = 17), комбинация антимикотиков 
(21,6 %; n = 19), флуконазол (11,6 %; n = 8), каспофун­
гин (8,7 %; n = 6), амфотерицин В (1,4 %; n = 1). Про­
филактика не проводилась у 14 % (n = 147) пациентов. 
Частота ИМ составила 30,5 % (n = 321) с  медианой 
развития на  45‑й (16–93‑й) день после алло-ТГСК, 
из  них ИМ был классифицирован как  доказанный 
у 1,2 % (n = 13) пациентов, вероятный – у 7,7 % (n = 81), 
возможный – у 21,6 % (n = 227). Частота ИМ в течение 
6 мес после трансплантации была статистически зна­
чимо выше у пациентов без противогрибковой профи­
лактики (68,6 %) в сравнении с пациентами, получав­
шими первичную (22,7  %) и  вторичную (38,6  %;  
p = 0,0001) профилактику антимикотиками соответст­
венно.

В многоцентровом проспективном исследовании, 
проведенном в Швейцарии с 2009 по 2013 г., проана­
лизированы данные 479 пациентов после 498 алло-
ТГСК [12]. В посттрансплантационном периоде заре­
гистрирован 41 случай ИМ. Кумулятивная частота ИМ, 
вызванных плесневыми грибами, составила 8,5 % 
(95 % ДИ 5,2–12,8), ИК – 2,3 % (95 % ДИ 1,2–4,1). 
В структуре ИМ доля инфекций с детекцией плесневых 
грибов составила 75,6 % с  медианой развития на 
99‑й (51–254‑й) день, а с выделением дрожжевых гри­
бов – 24,4 % с медианой развития на 23‑й (15–249‑й) 
день. Предикторами неблагоприятного исхода у паци­
ентов с ИМ оказались развитие ИМ, вызванных плес­
невыми грибами, по сравнению с дрожжами (ОР 4,10; 
95 % ДИ 1,23–13,65; р = 0,02); возникновение ИМ 
в поздние сроки после алло-ТГСК (ОР 1,07; 95 % ДИ 
1,01–1,15; р = 0,03); терапия глюкокортикостероидами 
≥1 мг / кг / сут (ОР 5,09; 95 % ДИ 1,88–13,78; р = 0,001) 
и реактивация ЦМВ в течение 1 мес до развития ИМ 
(ОР 2,86; 95 % ДИ 1,10–7,46; р = 0,03). Из всех случа­

ев ИМ в 46 % (n = 19) он верифицирован как инфекция 
прорыва, а кумулятивная частота его развития соста­
вила 4,6 %. Среди 19 случаев ИМ как инфекции про­
рыва большинство (84 %; n = 16) были обусловлены 
плесневыми грибами, а дрожжами – всего 16 % (n = 3). 
Атрибутивная летальность на 12‑й неделе после раз­
вития ИМ была наиболее высокой при  ИА (60 %) 
и  ИМ, вызванном грибами non-Aspergillus (54,6 %); 
ниже – при ИК (20 %).

В другое многоцентровое ретроспективное наблю­
дательное исследование (Италия) включены 133 па­
циента с кандидемией, из них у 23 (17,3 %) проведена 
алло-ТГСК [30]. Кандидемия как инфекция прорыва 
отмечена в 59 (44,3 %) эпизодах, у 74 (55,7 %) паци­
ентов отсутствовала профилактика антимикотика­
ми. В  структуре возбудителей преобладал Candida 
non-albicans (66,9 %). Частота кандидемий, вызванных 
C. krusei, была статистически значимо выше у паци­
ентов, получавших профилактику антимикотиками 
(18,6 %), по сравнению с группой без профилактики 
(4,1 %; р = 0,006). Частота кандидемий, вызванных 
флуконазолрезистентными штаммами Candida spp., 
составила 28 % и была статистически значимо выше 
в группе ИМ как инфекции прорыва, чем в группе 
без профилактики (20,8 %; р = 0,04).

Заключение
У реципиентов аллогенных ГСК частота ИМ варь­

ирует от 1 до 14 %. Выявлено, что после алло-ТГСК 
от гаплоидентичных или неродственных частично сов­
местимых доноров частота ИМ выше, чем после алло-
ТГСК от родственных совместимых доноров. Наблю­
дается низкая частота ИМ в  период нейтропении, 
и основная доля ИМ возникает у пациентов с РТПХ 
с преобладанием в структуре ИА. Развитие ИМ встре­
чается преимущественно на поздних сроках после алло-
ТСГК – после 100‑го дня. Факторами риска в развитии 
ИМ являются тип донора, возраст, трансплантация вне 
ремиссии гематологического заболевания, использова­
ние ГСК пуповинной крови, Т-клеточная деплеция 
ex vivo и in vivo, но наиболее значимый из них – развитие 
оРТПХ. На фоне активного применения антимикотиков 
для профилактики регистрируются ИМ как инфекции 
прорыва. Их частота достигает 18 % с увеличением до­
ли non-Aspergillus spp. в этиологии ИА. Атрибутивная 
летальность больных с ИМ после алло-ТГСК остается 
высокой и варьирует от 30 до 80 %.
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