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Представлены 2 случая инвазивного аспергиллеза (ИА) у детей c солидными опухолями, анализ регистра больных ИА и обзор на-
учной литературы. При анализе регистра больных ИА (1997–2018 гг., 57 больных в возрасте 0–18 лет) установлено, что доля 
пациентов с солидными опухолями составила 15,7 %. Из них опухоли центральной нервной системы – 33,5 %, нейробластома – 
33,5 %, остеосаркома – 11,0 %, опухоль Вилмса – 11,0 % и гемангиобластома – 11,0 %. У 100 % детей и подростков с солид-
ными опухолями ИА развился на фоне постцитостатического агранулоцитоза. Другие факторы риска – сопутствующая бакте-
риальная инфекция (33,0 %), проведение высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (22,2 %), а также пребывание в отделении реанимации и интенсивной терапии (22,2 %). Хирургическое 
вмешательство по поводу основного заболевания выполнили 77,7 % больных. Основной локализацией ИА были легкие (88,9 %), 
преобладающим клиническим симптомом – лихорадка (66,7 %), реже – кашель (33,4 %) и дыхательная недостаточность (33,4 %). 
Возбудители ИА: Aspergillus fumigatus (33,3 %), Aspergillus nidulans (33,3 %) и Aspergillus ustus (33,3 %). Антимикотическую те-
рапию получили 88,9 % больных, преимущественно вориконазол – 66,7 %, комбинированную антимикотическую терапию – 33,3 %. 
Общая 12-недельная выживаемость детей и подростков с ИА на фоне солидных опухолей составила 77,8 %.
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We presented two cases of invasive aspergillosis (IA) in children with solid tumors, data of IA patients register, and a literature review. In the 
register of patients with IA (1997–2018), we found 57 patients with IA from 0 to 18 years. It was established that the number of patients with 
solid tumors was 15.7 %. Background diseases were: central nervous system tumors – 33.5 %, neuroblastoma – 33.5 %, osteosarcoma – 
11.0 %, Wilms tumor – 11.0 %, hemangioblastoma – 11.0 %. Chemotherapy-induced neutropenia was reported in 100 % of IA cases in 
children and adolescents with solid tumors. The additional risk factors were treatment in intensive care unit – 22.2 %, high-dose chemo-
therapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation – 22.2 %, concomitant bacterial infection – 33.0 %. Surgical intervention 
for the underlying disease was performed in 77.7 % of patients. The most common clinical site of IA was the lungs – 88.9 %. The predominant 
clinical sign was fever – 66.7 %, cough and respiratory failure were seen less frequently – 33.4 % and 33.4 %, respectively. The etiological 
agents of IA were Aspergillus fumigatus – 33.3 %, Aspergillus nidulans – 33.3 % and Aspergillus ustus – 33.3 %. 88.9 % of patients 
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Проблемы инфекций в онкогематологии

Введение
Интенсификация противоопухолевой терапии 

за последние десятилетия позволила достигнуть зна-
чимого прогресса в лечении детей с онкологическими 
заболеваниями [1]. Согласно данным мировой стати-
стики, на сегодняшний день уровень 5-летней выжи-
ваемости составляет 83,4 % у детей и 84,6 % у подрост-
ков, тогда как в 1970-х годах не превышал 58 и 68 % 
соответственно [2]. Инфекционно-опосредованная 
летальность у детей в период химиоиндуцированной 
иммуносупрессии является актуальной проблемой, 
требующей оптимизации сопроводительной терапии 
[3]. Инвазивный аспергиллез (ИА) – жизнеугрожающее 
осложнение у детей с солидными новообразованиями. 
Количество публикаций, посвященных ИА у данной 
когорты больных, ограничено. В статье представлены 
анализ данных регистра больных ИА детей, описание 2 
клинических случаев и обзор литературы.

Материалы и методы
Проведен анализ данных регистра больных ИА 

детей в возрасте 0–18 лет за период с 1997 по 2018 г.
Выполнен анализ научной литературы за период 

с 1985 г. по декабрь 2018 г., посвященной ИА у паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, в том числе 
с солидными опухолями. Общее число публикаций, 
включенных в анализ, составило 17, из них в 12 оце-
нивали случаи инвазивного микоза, в том числе ИА, 
только в детской популяции [4–15].

Для постановки диагноза ИА использовали кри-
терии Европейской организации по исследованию 
и лечению рака (EORTC / MSG, 2008) [16]. Пациентам 
выполняли компьютерную томографию (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК) в режиме высокого разрешения, 
фибробронхоскопию с забором бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ). Лабораторная диагностика ИА включа-
ла микроскопическое, культуральное и серологиче-
ское исследования. Наличие галактоманнана в сыво-
ротке крови и БАЛ определяли иммуноферментным 
методом с использованием специфической диагности-
ческой тест-системы PLATELIA® Aspergillus (Bio-Rad 
Laboratories, США). Диагностически значимым счи-
тали индекс оптической плотности выше 0,5 в сыво-
ротке крови и выше 1,0 в БАЛ.

Клинический случай 1: инвазивный аспергиллез легких 
у пациентки с нейробластомой группы высокого риска
Пациентка, 3 лет, фоновое заболевание: нейробла-

стома правого надпочечника с поражением левой почки, 
паравертебральных мягких тканей, надключичных, под-
мышечных, внутригрудных, забрюшинных, тазовых и па-
ховых лимфатических узлов, костей, костного мозга, 
IV стадия, группа высокого риска. Nmyc,1p – статус 
не известен. Анамнез болезни с учетом длительности 
проводимой противоопухолевой терапии – 5 мес.

До момента диагностики ИА больной было проведе-
но 4 курса интенсивной комбинированной химиотерапии 
(протокол NB2004, группа высокого риска). Степень 

 received antimycotic therapy, voriconazole predominantly – 66.7 %. Combination therapy was used in 33.3 % of patients. The overall 
12-week survival in children and adolescents with IA in case of solid tumors was 77.8 %.

Key words: children, oncology, solid tumors, chemotherapy, aspergillosis, invasive mycosis

For citation: Dinikina Yu. V., Shadrivova O. V., Belogurova M. B. et al. Invasive aspergillosis in children and adolescents with solid tumors: 
clinical cases and registry analysis. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(1):40–8.

Рис. 1. Компьютерно-томографические признаки двусторонних полисегментарных инфильтративных изменений в легких у пациентки с нейробластомой
Fig. 1. Chest computed tomography scan: polysegmental infiltration in both lungs in patient with neuroblastoma
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Проблемы инфекций в онкогематологии

ответа – частичная ремиссия. Согласно классификации 
[17] по интенсивности проводимая противоопухолевая 
терапия соответствовала III уровню, т. е. очень интен-
сивная.

На фоне проведения 5-го курса программной комби-
нированной химиотерапии в период постцитостатиче-
ского агранулоцитоза состояние пациентки резко ухуд-
шилось. Возник эпизод артериальной гипертензии 
с тахикардией, появилась одышка с нарастанием дыха-
тельной недостаточности, потребовавшие перевода 
больной на искусственную вентиляцию легких.

Лабораторные параметры: нейтропения (0,3 ×10 9 / л), 
длительность агранулоцитоза до развития ИА состави-
ла 8 дней; тромбоцитопения III степени, незначительное 
нарастание уровня С-реактивного белка.

Эмпирически инициирована антибактериальная 
и антимикотическая терапия широкого спектра действия 
(ко-тримоксазол, меропенем, линезолид, каспофунгин).

С учетом факторов риска, клинической картины, 
данных КТ ОГК (двусторонняя полисегментарная пнев-
мония) (рис. 1), положительного теста на галактоман-
нан в БАЛ (индекс оптической плотности 2,2) был диаг-
ностирован «вероятный» ИА с поражением легких.

В соответствии с клиническими рекомендациями 
[18] антифунгальная терапия продолжена с использова-
нием внутривенной формы вориконазола.

На 12-е сутки пациентка умерла вследствие про-
грессирования инфекции с развитием полиорганной не-
достаточности.

Клинический случай 2: инвазивный аспергиллез легких 
у пациентки с рецидивом медуллобластомы
Пациентка, 16 лет, фоновое заболевание: медулло-

бластома левого полушария мозжечка с супратентори-
альным распространением опухоли, R + M

3
, состояние 

после комплексного лечения, рецидив I.
Проводимая противоопухолевая терапия соответ-

ствовала IV уровню, т. е. наиболее интенсивная, ввиду 

комбинации используемых опций противорецидивного 
лечения (повторная операция, химиотерапия, высокодоз-
ная химиотерапия с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК)) [17]. 
Факторами риска явились многократные эпизоды химио-
индуцированного агранулоцитоза, терапия кортикосте-
роидами.

Осложнениями высокодозной химиотерапии в пери-
од ее проведения в раннем посттрансплантационном 
периоде были фебрильная нейтропения, тромбоцитопе-
ния III–IV степени, токсический гепатит, панкреа-
тит, мукозит IV степени, эпидермальный некролиз. 
Пациентке проводили комбинированную противомикроб-
ную терапию (сульперазон, амикацин, имипенем + цила-
стин, ванкомицин, пиперациллин + тазобактам, липид-
ный комплекс амфотерицина В, вориконазол).

Данные КТ ОГК: в S
6 

нижней доли левого легкого 
выявлено полостное образование диаметром 11 мм с на-
личием незначительного количества содержимого, обра-
зующего горизонтальный уровень; обнаружена свободная 
жидкость (1500 мл) в левой плевральной полости (рис. 2).

Результаты бронхоскопии: гнойный эндобронхит. 
Тест на галактоманнан в плевральной жидкости и БАЛ 
положителен, индекс оптической плотности 5,9 и 3,19 
соответственно.

Диагностировали «вероятный» ИА с поражением 
легких. Наличие деструкции легочной ткани в данном 
случае является характерным для периода восстановле-
ния абсолютного числа нейтрофилов (день +33).

На фоне внутривенной терапии вориконазолом с по-
следующим переводом на пероральный прием достигнута 
полная ремиссия ИА.

В обоих клинических случаях фоновым состояни-
ем были опухоли группы высокого риска, требовавшие 
проведения комбинированной противоопухолевой 
терапии высокой интенсивности [17]. Фактором риска 
в обоих случаях был постцитостатический агрануло-
цитоз. В соответствии с критериями EORTС / MSG 

Рис. 2. Компьютерно-томографические признаки инвазивного аспергиллеза легких (стрелка) у пациентки с рецидивом медуллобластомы мозжечка
Fig. 2. Computed tomography signs of invasive pulmonary aspergillosis (arrow) in patient with relapse of cerebellar medulloblastoma
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(2008) [16] на основании клинико-рентгенологической 
картины (характерных специфических симптомов 
микотического поражения легких), положительного 
теста на галактоманнан в БАЛ и плевральной жидко-
сти у пациентов с факторами риска в обоих случаях 
был диагностирован «вероятный» ИА. Для его лечения 
использовали вориконазол, полный ответ на терапию 
достигнут в одном из представленных случаев.

Анализ данных регистра больных  
инвазивным аспергиллезом
Проведен ретроспективный анализ данных реги-

стра больных ИА за период с 1997 по 2018 г. у детей 
в возрасте 0–18 лет (медиана 9 лет), соотношение муж-
ского и женского пола – 2:1. Общее число зарегистри-
рованных больных ИА составило 57, из них 9 (15,7 %) 
пациентов с солидными опухолями. Распределение 
по нозологическим формам солидных новообразований: 
опухоли центральной нервной системы (ЦНС) – 33,5 %, 
нейробластома – 33,5 %, остеосаркома – 11,0 %, опу-
холь Вилмса – 11,0 %, гемангиобластома – 11,0 %. 
Анализ факторов риска показал, что у 100 % пациен-
тов ИА развился в периоде постцитостатического 
 агранулоцитоза, у 22,2 % больных возникновению ИА 
предшествовало выполнение высокодозной химио-
терапии с ауто-ТГСК. Сопутствующая тяжелая бакте-
риальная инфекция была зафиксирована у 33 % больных. 
Пребывание в отделении реанимации и интенсивной 
терапии с проведением искусственной вентиляции 
легких потребовалось 22,2 % больных. Хирургическое 
вмешательство по поводу основного заболевания вы-
полнили у 77,7 % пациентов.

Основными клиническими проявлениями ИА бы-
ли повышение температуры тела выше 38,5 °С (66,7 %), 
кашель и одышка (33,4 %). У 88,9 % больных диагно-
стировали поражение легких, у 1 пациента – пораже-
ние ЦНС.

Для диагностики ИА у 88,9 % больных использо-
вали КТ ОГК в режиме высокого разрешения. Диаг-
ностическую фибробронхоскопию с забором БАЛ 
провели 77,8 % пациентам. Микологическое исследо-
вание биосубстратов (БАЛ, мокрота, спинномозговая 
жидкость) провели 66,7 % больным, при этом поло-
жительный результат посева получен у 33,3 % боль-
ных, наличие характерного для Aspergillus мицелия 
при микроскопии выявили у 22,3 %. Возбудителями 
ИА были Aspergillus fumigatus (33,3 %), Aspergillus 
nidulans (33,3 %) и Aspergillus ustus (33,3 %). Положи-
тельный результат теста на галактоманнан был полу-
чен у 71,4 % пациентов.

На основании наличия факторов риска, клиниче-
ских проявлений, а также результатов инструменталь-
ных, серологических и микологических исследований 
«вероятный» ИА был диагностирован у 88,9 % боль-
ных, «доказанный» – у 11,1 %.

Большинство пациентов (88,9 %) получали анти-
микотическую терапию. Лишь у 1 больного антифун-

гальную терапию не проводили в связи с прогрессиро-
ванием основного заболевания и переводом в хоспис 
на симптоматическую терапию. Основным препара-
том был вориконазол (66,7 %), реже применяли поза-
коназол (11,1 %) и амфотерицин В (11,1 %). Комби-
нированную антимикотическую терапию получали 
33,3 % пациентов.

Общая 12-недельная выживаемость больных ИА 
с солидными опухолями составила 77,8 %.

Анализ данных литературы
Согласно международным данным частота ИА 

составляет 437 новых случаев на 100 тыс. (0,4 %) го-
спитализированных пациентов с иммуносупрессией 
в год, при этом определяющую роль в развитии ИА 
имеют фоновое заболевание и интенсивность прово-
димой терапии [4, 7, 19, 20].

В результате поиска литературы мы выявили 17 ис-
следований, посвященных ИА у детей с онкологически-
ми заболеваниями (анализ данных приведен в таблице).

В таблице отражено процентное соотношение 
случаев развития ИА при гемобластозах, солидных 
опухолях, аллогенной ТГСК (алло-ТГСК), а также 
общая летальность от ИА в исследуемых когортах па-
циентов.

Из таблицы видно, что количество исследований, 
касающихся ИА у детей, ограничено. Численность 
исследуемых групп составляла от 28 до 1941 пациента 
(при проведении многоцентрового анализа в смешан-
ных популяциях пациентов: дети + взрослые, раз-
личные фоновые заболевания). При статистической 
обработке результатов во всех исследованиях оцени-
ваемыми параметрами были демографические, этио-
логические и клинические данные, при этом в боль-
шей части из них (71 %) изучили факторы риска 
инвазивного микоза [4–6, 8–10, 13, 14, 21–23]. Срав-
нение частоты развития инвазивного микоза в группах 
по данным проводимых исследований затруднительно 
ввиду различий используемых критериев включе-
ния / исключения, уровней доказательности при поста-
новке диагноза, а также поставленных целей и задач 
проводимого анализа.

По совокупности проанализированных данных 
(см. таблицу) у пациентов с солидными опухолями 
частота ИА значительно ниже, чем в группах с гемо-
бластозами и алло-ТГСК [4–15, 21–25].

Показательны результаты регистрационного ис-
следования 346 детей, получавших интенсивную 
химиотерапию онкологических заболеваний без ис-
пользования антиплесневой противогрибковой про-
филактики. ИА был зарегистрирован у 6,8 % пациен-
тов с онкогематологическими заболеваниями, частота 
при солидных опухолях составила 0 % [11]. По резуль-
татам оценки госпитальной базы данных 2000 г. (Kids 
Inpatient Database), частота случаев ИА при солидных 
опухолях составила 0,1 %, что является крайне низким 
показателем по сравнению с иными фоновыми 
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состояниями. При первичных иммунодефицитах ча-
стота ИА составляет 6,5 %, у пациентов с алло-ТГСК 
и ауто-ТГСК – 4,5 и 0,3 % соответственно, в случаях 
острого миелобластного лейкоза – 4,0 %, при химио-
терапии солидных новообразований – 0,1 % [11]. 
Вероятнее всего указанная закономерность обуслов-
лена меньшей длительностью эпизодов нейтропении 

и менее выраженной иммуносупрессией [25]. В когор-
тах пациентов с солидными новообразованиями слу-
чаи ИА наиболее часто регистрировали при нейробла-
стоме, саркомах мягких тканей, опухолях ЦНС 
и костей (саркома Юинга) [7, 15, 25].

Тем не менее в исследовании G. P. Rosen и соавт. 
отмечено достоверное увеличение доли пациентов 

Анализ данных литературы по инвазивному аспергиллезу у пациентов с онкологическими заболеваниями

Reported data of invasive aspergillosis in oncology patients

Автор, 
источник 

Author, source

Возраст 
Age

Число больных инвазив-
ным аспергиллезом 

Number of invasive 
aspergillosis patients

Солидные 
опухоли, n (%) 

Solid tumors, n (%) 

Гемобластозы, n (%) 
Hematological 

malignancies, n (%) 

Летальность, % 
Mortality, %

S. Abbasi et al., 
1999 [8] 

Дети 
Children

66 2 (3,0) 64 (97,0) 85

A. Al-Rezqi1 
et al., 2009 [12] 

Дети 
Children

23 1 (4,3) 18 (78,2) 54

A. W. Bartlett 
et al., 2019 [15] 

Дети 
Children

49 4 (8,2) 45 (91,8) 19,1

A. Burgos et al., 
2008 [5] 

Дети 
Children

139 9 (6,5) 87 (62,6) 52,5

J. Dotis et al., 
2007 [9] 

Дети 
Children

90 7 (9,6) 33 (45,2) 65,4

S. P. Georgiadou 
et al., 2012 [4] 

Дети 
Children

11 Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

31

A. H. Groll 
et al., 1999 [11] 

Дети 
Children

13 0 13 (100) 69

L. Klingspor 
et al., 2015 [24] 

Дети + взрослые 
Children + adults

79 5 (6,3) 39 (49,3) 48

S. J. Lin et al., 
2001 [21] 

Дети + взрослые 
Children + adults

1941 31 (1,6) 842 (43,4) 58

M. Mor et al., 
2011 [13] 

Дети 
Children

10 Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

21,7

T. F. Patterson 
et al., 2000 [22] 

Дети + взрослые 
Children + adults

595 25 (4,0) 169 (28,4) 26–65

G. P. Rosen 
et al., 2005 [14] 

Дети 
Children

13 Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

85

W. Steinbach 
et al., 2004 [23] 

Дети + взрослые 
Children + adults

83 9 (10,8) 54 (65,0) 66,3

S. Walmsley 
et al., 1993 [10] 

Дети 
Children

39 1 (2,5) 30 (85,7) 74

R. Wattier et al., 
2015 [6] 

Дети 
Children

98 9 (9,1) 72 (73,4) 31

T. Zaoutis et al., 
2006 [7] 

Дети 
Children

666 51 (8) 381 (57) 21–44

Российский 
регистр 
1997–2018 
Russian registry 
1997–2018

Дети 
Children

57 9 (15,7) 48 (84,3) 14
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с ИМ при солидных новообразованиях за периоды 
1991–2001 и 1997–2001 гг. (53 % против 46 %; р = 
0,008) [14]. Следует отметить, что профиль пациентов 
с солидными опухолями и случаями развития ИА 
продолжает расширяться, что в первую очередь связа-
но с использованием более агрессивных режимов 
химиотерапии [21].

Результаты исследований подтверждают, что наи-
более частой локализацией ИА являются легкие [4–6, 
8, 11–15, 23, 24, 26, 27], мальчики болеют чаще дево-
чек [5, 9, 15, 21].

При анализе литературы выявлены классические 
факторы риска развития ИА, такие как использование 
цитотоксичных химиотерапевтических агентов и кор-
тикостероидов, нейтропения, а также алло-ТГСК 
и реакция «трансплантат против хозяина» [5–8, 28–
31]. Дополнительными способствующими развитию 
ИА факторами являются сопутствующая патология 
(бронхиальная астма, сахарный диабет, бронхолегочная 
дисплазия), цитомегаловирусная инфекция, наличие 
комбинированной инфекции (пневмонии, ассоци-
ированные с Pneumocystis jirovecii или Mycobac te rium 
avium), а также пребывание в отделении реанимации 
и интенсивной терапии [4–6, 9, 21]. A. Burgos и соавт. 
у большей части больных отмечали агранулоцитоз 
≥3  дней (59 %), из них у 30 % длительность составля-
ла ≥30 дней, терапию кортикостероидами (проводили 
в 69,1 % случаев, при этом в 90,6 % >3 дней) и сопут-
ствующие инфекции [5]. Частота сочетанных инфек-
ционных эпизодов составила 89,2 %, при этом бакте-
риальная, вирусная и грибковая этиология составила 
55,6; 27,4 и 16,9 % соответственно [5]. Схожие данные 
опубликованы S. Abba si и соавт. – у 70 % пациентов 
выявили комбинированную инфекцию [8]. Другими 
иммунными нарушениями, индуцированными цито-
статической терапией и повышающими риск ИА, 
являются CD4+ клеточная деплеция и нарушение 
барьерной функции кожи и слизистых оболочек [32]. 
Кроме этого, длительность Т-клеточной регенерации 
после завершения цитостатической терапии также 
оказывает влияние на развитие ИА у детей [32].

Наиболее частый клинический вариант ИА – по-
ражение легких, поэтому одним из основных методов 
диагностики является КТ ОГК. В большинстве случа-
ев радиологические признаки неспецифичны, наибо-
лее часто выявляют уплотнение легочной ткани раз-
личных размеров с нечеткими контурами (34,6 %), 
симптом «матового стекла» (11,0 %) и формирование 
очагов консолидации ткани и клиновидных инфар-
ктов [33]. Более специфичными проявлениями счита-
ют формирование полостей (24,5 %) и симптом «сер-
па» (2,2 %) [5, 33]. Симптом «серпа» не характерен 
для пациентов с нейтропенией, но может появляться 
в периоде восстановления лейкопоэза [33]. В неко-
торых исследованиях показано, что формирование 
полостей и симптом «серпа» чаще выявляют у детей 
старшей возрастной группы [5, 33, 34].

Выделение Aspergillus spp. при гистологическом 
исследовании, микроскопии или посеве материала 
из очагов поражения в целях верификации – «золотой 
стандарт» диагностики ИА, тем не менее зачастую 
является сложной задачей у детей в периоде постци-
тостатической цитопении ввиду ограничения возмож-
ностей использования инвазивных процедур. Наибо-
лее частые возбудители ИА – A. fumigatus (59,0 %), 
Aspergillus flavus (15,7 %), Aspergillus terreus (4,7 %) 
и Aspergillus niger (4,7 %) [4, 5, 15, 20, 23, 26]. В ряде 
публикаций имеются данные о различной частоте 
выявления A. terreus – от 3,0 до 12,5 % [10, 23], который 
по сравнению с другими возбудителями ИА ассоци-
ирован с более высоким уровнем летальности [23, 35].

Как правило, получение культуры грибов при по-
севе биосубстратов сопряжено с длительным времен-
ным интервалом (3–14 дней), что обусловливает от-
сроченное назначение патогенетической терапии [33, 
36, 37], поэтому определение антигена Aspergillus (га-
лактоманнана) в БАЛ, сыворотке крови и спинно-
мозговой жидкости является важным методом ран-
ней диагностики ИА [6, 34, 37–39]. В исследовании 
А. Г. Волковой и соавт. при многофакторном анализе 
тест на галактоманнан в БАЛ у детей после ТГСК про-
демонстрировал более высокие показатели чувст-
вительности при фиксированном значении специ-
фичности по сравнению с прямой микроскопией 
и посевом (83,3 и 46,3 % соответственно) [37]. В соот-
ветствии с рекомендациями ECMM / ESCMID / ERS 
(2017) применение теста на галактоманнан рекомен-
довано для диагностики ИА и оценки эффективности 
лечения [40].

Следует подчеркнуть, что комплексное обследова-
ние БАЛ (микроскопия, посев и тест на галактоман-
нан) имеет наибольшую диагностическую эффектив-
ность [37].

Согласно критериям EORTC / MSG (2008) ИА 
классифицируют как «возможный», «вероятный» 
и «доказанный» в зависимости от наличия факторов 
риска со стороны пациента, клинических и радиоло-
гических данных, а также результатов микологических 
исследований [41].

В исследовании R. L. Wattier и соавт. представлено 
соотношение частоты использования различных ме-
тодов в целях постановки диагноза инвазивного мико-
за, при этом КТ выполняли 74 % больных, определение 
галактоманнана – 63 %, посев – 44 %, биопсию – 
29 %, определение β-D-глюкана – 23 %. У 66 % паци-
ентов с ИА диагноз «вероятного» ИА был установлен 
на основании положительного теста на галактоман-
нан [6].

У ряда авторов приведены соотношения «доказан-
ного» и «вероятного» ИА в исследуемых когортах: 78,4 % 
против 21,6 % [5]; 49 % против 51 % [6]; 6 % против 
68 % [26]; 63 % против 37 % [4].

Следует подчеркнуть, что развитие ИА является 
неблагоприятным прогностическим фактором, 
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увеличивающим общую летальность у детей со злока-
чественными новообразованиями в 13 раз по сравне-
нию с группой пациентов без ИА. Этот показатель 
различался в зависимости от нозологии, был выше 
у пациентов с острым лимфобластным лейкозом, лим-
фомами, опухолями ЦНС и злокачественными ново-
образованиями костей [7] и был ниже у пациентов 
с острым миелобластным лейкозом. Представленную 
закономерность, вероятно, можно объяснить высоким 
уровнем летальности в данной когорте и в случаях, не 
осложненных ИА [7].

В литературе обсуждаются факты необоснованно-
го проведения антимикотической терапии пациентам 
при отсутствии показаний, что приводит к увели-
чению токсичности, нежелательным лекарственным 
взаимодействиям и повышению стоимости лечения. 
С другой стороны, поздняя диагностика и отсутст-
вие своевременной антифунгальной терапии приводят 
к увеличению летальности и количества случаев по-
смертной диагностики ИА [42].

Уровень летальности на рубеже 2000-х годов у па-
циентов с ИА достигал 69–85 % [7, 8, 10]. По резуль-
татам систематического обзора, в 2001 г. авторами 
отмечена высокая летальность при ИА, составляющая 
58 %, при этом в группе пациентов моложе 20 лет этот 
показатель был несколько выше и соответствовал 
68,2 % [21]. В обзоре A. Burgos отражена летальность  
в группе пациентов с солидными опухолями и ИА, 
достигающая 44,4 % от числа случаев ИА у этой ко-
горты больных [5]. Интересные данные получены 
J. Dotis и соавт. при анализе летальных случаев в ко-
горте больных ИА с поражением ЦНС, при этом 
 отмечены достоверные различия в зависимости от 
анализируемого периода (до 1990 г. – 82,8 %; после – 
39,5 %; р = 0,0004) [9]. Наиболее высокий уровень 
летальности был выявлен у пациентов с сохраняющей-

ся нейтропенией (<500 / мкл) [5, 21]. По данным рос-
сийского исследования, 3-месячная выживаемость при 
ИА у детей с гематологическими заболеваниями до 2005 г. 
составила 58 %, после 2005 г. – 70 %. Вышеуказанную 
закономерность авторы связывают с внедрением ме-
тодов ранней диагностики и началом использования 
вориконазола в качестве антифунгальной терапии [26].

В литературе описаны единичные клинические 
случаи тяжелого течения ИМ при солидных новообра-
зованиях, подчеркнуты трудности дифференциальной 
диагностики и необходимость проведения агрессив-
ной антимикотической терапии [27, 43].

Заключение
• У детей и подростков с ИА солидные опухоли со-

ставляют 15,7 % фоновых заболеваний, из них 
опухоли ЦНС – 33,5 %, нейробластома – 33,5 %, 
остео саркома – 11,0 %, опухоль Вилмса – 11,0 %, 
гемангиоблас тома – 11,0 %.

• У пациентов с солидными опухолями основным 
фактором риска развития ИА является химиоин-
дуцированный агранулоцитоз (100 %), дополнитель-
ные факторы риска – сопутствующая бактериальная 
инфекция (33,0 %), проведение высокодозной 
химиотерапии с ауто-ТГСК (22,2 %) и пребывание 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(22,2 %).

• Наиболее частая локализация ИА – легкие (88,9 %).
• Возбудители ИА – A. fumigatus (33,3 %), A. nidulans 

(33,3 %) и A. ustus (33,3 %).
• Антимикотическую терапию получали 88,9 % па-

циентов, преимущественно вориконазол (66,7 %), 
комбинированную – 33,3 %.

• Общая 12-недельная выживаемость детей и под-
ростков с ИА на фоне солидных опухолей соста-
вила 77,8 %.
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