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Проблемы инфекций в онкогематологии
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Представлен клинический случай инвазивного кандидоза, вызванного Candida albicans, у 13-летней пациентки с саркомой Юинга, 
получавшей интенсивную комбинированную химиотерапию согласно протоколу EWING 2008 и антифунгальную профилактику. 
Наиболее значимыми факторами риска были повторные эпизоды химиоиндуцированного агранулоцитоза, мультифокальная ко-
лонизация грибами рода Candida, длительное стояние центрального венозного катетера, комбинированная антибактериальная 
терапия (>10 дней), парентеральное питание. Несмотря на проводимую антифунгальную профилактику и последующую анти-
микотическую терапию, летальный исход ассоциирован с прогрессирующим течением инвазивного кандидоза. Мы проанализиро-
вали данные литературы по частоте инвазивного кандидоза у детей с саркомой Юинга и случаи «прорывного» инвазивного кан-
дидоза при онкологических заболеваниях у детей.
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We presented clinical case of invasive candidiasis in 13 years old girl with Ewing's sarcoma during intensive treatment with combined che-
motherapy according EWING 2008 protocol. The most significant risk factors were recurrent chemotherapy induced neutropenia gr IV, 
multifocal Candida colonization, prolonged central venous catheter use, combined antibiotic therapy in the previous >10 days, parenteral 
nutrition. In spite of provided prophylaxis and antifungal therapy patient died because of progression of invasive candidiasis. We analyzed 
literature data on frequency of invasive candidiasis in children with Ewing's sarcoma and cases of breakthrough candidiasis in pediatric 
malignancies.
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Введение
За последние годы были интенсифицированы ре-

жимы противоопухолевой терапии и внедрены методы 
высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с аутологичной 
трансплантацией костного мозга солидных новообра-
зований, в том числе опухолей центральной нервной 

системы, саркомы костей и мягких тканей, нейробла-
стомы, что позволило достичь значимого прогресса 
в результатах лечения данной когорты больных [1, 2]. 
Но повышение интенсивности противо опухолевой 
терапии может сопровождаться повышением  
инфекционно-опосредованной летальности [1, 2].  
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Проблемы инфекций в онкогематологии

Случаи инвазивных микозов (ИМ) при терапии со-
лидных опухолей у детей описываются как споради-
ческие и, по данным зарубежных эпидемиологических 
исследований, в среднем составляют 4,6 (0,5–12)  %, 
при этом частота инвазивного кандидоза (ИК) – 1,6 % 
[3, 4]. Основным фактором риска ИМ у пациентов 
с неонкогематологическими заболеваниями является 
постцитостатическая аплазия кроветворения, степень 
и длительность которой определяется объемом прово-
димой химиотерапии [5–7]. Следует подчеркнуть  
нередкую недооценку риска ИМ у пациентов с солид-
ными опухолями, что влечет за собой позднюю диа-
гностику, неверную трактовку результатов проведен-
ного обследования и позднюю антифунгальную 
терапию, что ухудшает результаты лечения [5]. Леталь-
ность при ИК у иммуносупрессированных пациентов 
может достигать 60 % [8, 9]. Отсутствие своевремен-
ного контроля над грибковой инфекцией приводит 
к вынужденному увеличению межкурсовых интерва-
лов и значимо повышает риски прогрессирования / ре-
цидива онкологического заболевания [5]. Кроме  
этого, остается актуальной проблема «прорывных» 
ИМ, т. е. развившихся на фоне антифунгальной про-
филактики [10].

Материалы и методы
Постцитостатические осложнения химиотерапии 

оценивали согласно критериям CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events), версия 5.0 
(2017). Для постановки диагноза ИК использовали 
критерии Европейской организации по исследованию 
и лечению рака (EORTC / MSG, 2008) [11]. Лаборатор-
ная диагностика ИК включала микроскопию и посев 
биологических сред (кровь, моча, кал). Определение 
чувствительности дрожжей к противогрибковым  
препаратам осуществляли на основании стандарта  
EUCAST [12]. Проводили компьютерную томографию 
органов грудной клетки, придаточных пазух, ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости.

Проанализировали данные научной литературы 
за 18-летний период с 1990 г. по декабрь 2018 г., посвя-
щенной случаям ИК у больных саркомой Юинга 
(СЮ), а также случаям «прорывного» ИК у детей 
с онкологическими заболеваниями.

Клинический случай
Пациентка, 13 лет, фоновое заболевание: СЮ с по-

ражением тел Th6–Th8 позвонков с интратекальным 
распространением, T3NXM0.

Анамнез онкологического заболевания c момента по-
явления первых симптомов составил 4 мес, при этом 
клиническая картина манифестировала с болевого син-
дрома в межлопаточной области. Неврологическая симп-
томатика прогрессировала появлением непроизвольного 
мочеиспускания, нижнего парапареза. По данным маг-
нитно-резонансной томографии диагностировано новоо-
бразование тел Th6–Th8 позвонков с интратекальным 

распространением, компрессионный перелом Th7. С уче-
том распространения опухоли была выполнена трепано-
биопсия образования, по результатам гистологического, 
иммуногистохимического и молекулярно-генетического 
исследований поставлен диагноз СЮ. При стадировании 
метастатического распространения опухоли не выявлено.

Пациентка была госпитализирована в отделение 
детской онкологии в тяжелом состоянии, обусловленном 
наличием неврологических осложнений основного заболе-
вания (нижняя параплегия, нейрогенный мочевой пузырь), 
рецидивирующей инфекции мочевыводящих путей, ну-
тритивной недостаточности. Cогласно рекомендациям 
протокола EWING 2008 инициирована индукционная 
комбинированная химиотерапия по схеме VIDE (вин-
кристин, ифосфамид, доксорубицин, этопозид). С уче-
том предстоящего объема терапии пациентке выполне-
на постановка периферически-имплантируемого 
центрального венозного катетера (ЦВК).

Осложнениями 1-го курса химиотерапии были 
постцитостатическая миелосупрессия IV степени, 
фебрильная нейтропения, гастроинтестинальные 
осложнения (стоматит, кандидозный эзофагит, ней-
тропенический энтероколит). Течение эзофагита со-
провождалось выраженным болевым синдромом, 
что потребовало использования опиоидных анальгети-
ков. По результатам фиброгастроскопии диагности-
ровали поражение слизистой оболочки пищевода 
от средней до нижней трети с наличием циркулярно 
расположенных сливных линейных эрозий, покрытых 
рыхлым «творожистым» налетом. При посевах со сли-
зистой оболочки полости рта и пищевода выделили 
Candida albicans. При посевах биологического матери-
ала (кровь, кал, моча) возбудителей не выявили. На фо-
не комбинированной противомикробной терапии (ме-
ронем, амикацин, ванкомицин, флуконазол 6 мг / кг / сут 
внутривенно) и сопроводительного лечения (стимуляция 
лейкопоэза, заместительные гемотрансфузии, инфузи-
онная терапия, частичное парентеральное питание) 
достигнуто восстановление гемопоэза и разрешение 
инфекционных осложнений. Последующие 2 курса  
программной химиотерапии сопровождались развитием 
постцитостатической аплазии кроветворения  
III–IV степени, фебрильной нейтропении IV степени, 
стоматита III–IV степени, нейтропенического энте-
роколита II–III степени (без верификации возбудите-
ля), что потребовало возобновления комбинированной 
антимикробной терапии.

Средняя длительность нейтропении IV степени (аб-
солютное число нейтрофилов <0,5 × 109 / л) за период 
3 курсов химиотерапии составила 9,6 дня.

В периоды постцитостатического агранулоцитоза 
пациентка получала противогрибковую профилактику 
флуконазолом (400 мг / сут перорально), начало приема – 
через 24 ч после завершения химиотерапии, окончание – 
за сутки до начала следующего курса противоопухолевой 
терапии (для снижения вероятности межлекарствен-
ных взаимодействий с винкристином).
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Проблемы инфекций в онкогематологии

В дни межкурсового интервала был проведен аферез 
периферических стволовых клеток (обсуждали проведе-
ние последующей ВДХТ с аутологичной трансплантаци-
ей гемопоэтических стволовых клеток). По данным 
магнитно-резонансной томографии в динамике выявили 
значимый регресс опухоли, планировали продолжение 
индукционной химиотерапии с последующим хирургиче-
ским лечением.

После 4-го курса химиотерапии на 8-е сутки разви-
лась постцитостатическая миелосупрессия IV степени 
с фебрильной нейтропенией и последующим развитием 
гастроинтестинальных осложнений (стоматит IV сте-
пени, эзофагит и энтероколит), вульвовагинита, цисти-
та и перианального дерматита. При регулярных посевах 
биологического материала (кал, моча, перианальная 
область) выделили Enterococcus faecium с сохраненной 
чувствительностью in vitro к используемым антибиоти-
кам. Эндоскопическое исследование в целях оценки со-
стояния верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
не выполняли в связи с тяжестью состояния девочки, 
риском развития вероятных осложнений манипуляции. 
Пациентка получала массивную антибактериальную 
терапию с постепенной эскалацией дозы (меропенем, 
амикацин, линезолид, полимиксин В), в качестве сопро-
водительного лечения – заместительные гемотрансфу-
зии, частичное парентеральное питание, стимуляцию 
лейкопоэза. С учетом сохраняющейся фебрильной лихо-
радки на фоне противомикробной терапии широкого 
спектра действия для эмпирической антимикотической 
терапии был назначен микафунгин в дозе 3 мг / кг / сут. 
К 22-му дню курса химиотерапии отсутствовали при-
знаки восстановления гемопоэза, что послужило пока-
занием к проведению трансфузии периферических ство-
ловых клеток (6,8 × 109 / кг массы тела пациентки).

На фоне проводимого лечения по данным лаборатор-
ной диагностики отмечалась диссоциация маркеров 
системного воспаления, характеризующаяся прогрес-
сирующим нарастанием уровня С-реактивного белка 
и стабильными показателями прокальцитонинового 
теста, сохранялась фебрильная лихорадка, признаков 
полиорганной недостаточности не было. По данным 
компьютерной томографии и ультразвукового исследо-
вания диагностировать очаг инфекции не удалось. 
С учетом отсутствия положительной динамики на фо-
не широкого спектра проводимой антибактериальной 
и антимикотической терапии и отсутствия верифи-
кации возбудителя эмпирически был назначен липосо-
мальный амфотерицин В в дозе 3 мг / кг / сут. На 10-е 
сутки после проведения трансфузии периферических 
стволовых клеток отмечено восстановление лейкопо-
эза с нормализацией абсолютного числа нейтрофилов. 
По данным микробиологического мониторинга (на фоне 
терапии микафунгином) при посеве крови из ЦВК и пе-
риферической вены получен рост C. albicans, из влага-
лища – Candida krusei. Пациентке была выполнена  
замена ЦВК. По результатам чувствительности к ан-
тимикробным препаратам с использованием метода 

EUCAST диагностированы высокие значения минималь-
ной подавляющей концентрации для флуконазола 
(256 мкг / мл), анидулафунгина (0,12 мкг / мл), микафун-
гина (0,06 мкг / л), что может свидетельствовать 
о сниженной чувствительности [12] к указанным пре-
паратам. Минимальные подавляющие концентрации 
для амфотерицина В и вориконазола составили 0,5 
и 0,25 мкг / мл соответственно.

Несмотря на проводимое лечение, восстановление 
абсолютного числа нейтрофилов, в течение 3 сут после 
эскалации антифунгальной терапии отмечалось стре-
мительное ухудшение состояния пациентки с прогресси-
рующей полиорганной недостаточностью и летальным 
исходом. В связи с отказом родителей аутопсию не про-
водили.

Обсуждение
Злокачественные опухоли костей составляют 

3–5 % всех онкологических заболеваний у детей 
в возрасте до 18 лет, при этом наиболее частыми яв-
ляются остеосаркома (51 %) и СЮ (45,9 %) [13]. На се-
годняшний день при СЮ показано комплексное 
лечение с включением неоадъювантной комби-
нированной химиотерапии, операции, адъювантной 
химиотерапии, использованием режимов ВДХТ  
с аутологичной трансплантацией костного мозга 
(опционально) и лучевой терапии, что позволяет 
достигать 5-летней общей выживаемости у 60–70 % 
пациентов с локализованными стадиями заболева-
ния. Общая длительность 1-й линии терапии может 
варьировать от 8–9 мес до 1,5 лет в зависимости 
от стадии заболевания, переносимости и ответа 
на проводимое лечение [13, 14].

Ведущими осложнениями интенсификации режи-
мов противоопухолевой терапии при СЮ являются 
нейтропения и ассоциированные с ней инфекцион-
ные заболевания, включая ИМ [14]. Согласно данным 
литературы медиана времени до развития ИМ состав-
ляет 6,2 (0,6–20) мес [14–16]. В исследовании V. Rido-
la и соавт. имеются указания на более короткий пери-
од от начала противоопухолевой терапии до развития 
ИК, составляющий 2 мес [17].

K. Czyzewski и соавт. по результатам ретроспектив-
ного мультицентрового когортного исследования па-
циентов со злокачественными новообразованиями 
костей показали 7,15-кратное увеличение рисков  
инфекционных осложнений у детей с СЮ в сравнении 
с остеосаркомой преимущественно за счет бактери-
альных инфекций, при этом кумулятивная частота 
ИМ составила 7,1 % (77,8 % vs 22,2 % при СЮ 
и остео  саркоме соответственно) [14]. Случаи ИК со-
ставили 33,3 %, при этом все из них зарегистрированы 
в группе больных СЮ и были ассоциированы с Can-
dida guilliermondii, Candida kefyr и Candida spp. [14]. 
В ретроспективном многоцентровом австралийском 
исследовании ИК составил 43,1 % всех ИМ у детей 
за 10-летний период. В 12,5 % зарегистрированных 
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ИМ фоновыми заболеваниями были солидные опухо-
ли, наиболее частыми – нейробластома (5,3 %), сар-
комы (2,5 %) и опухоли центральной нервной системы 
(1,5 %) [18].

Частота ИМ у пациентов со злокачественными 
новообразованиями костей (7,1 %) при использова-
нии стандартных режимов химиотерапии ниже 
по сравнению с таковой в когорте пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями (13–43 %), но зна-
чимо выше, чем у больных лимфомой Ходжкина 
(1,8 %). Следует подчеркнуть, что использование 
ВДХТ с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток в терапии СЮ может повышать 
риск возникновения ИМ до 17,1 % [19].

При проведении поиска литературы выявили не-
многочисленные описания ИК у пациентов детского 
возраста с СЮ, получавших противоопухолевую тера-
пию (табл. 1).

Следует отметить, что у пациентов с солидными 
опухолями, в том числе с СЮ, превалирующими па-
тогенами ИК являются C. albicans, Candida parapsilosis, 
C. krusei, Candida tropicalis, Candida lusitaniae [15, 18, 
20–22] и в ряде исследований подчеркивается доми-
нирование видов не-albicans [18, 23]. В исследовании 
J. J. Hawkshead и соавт. показано повышение частоты 
C. albicans-ассоциированных случаев ИК у пациентов, 
получающих противоопухолевую терапию при ряде 
негематологических заболеваний (СЮ, злокачествен-
ные новообразования периферических нервов),  
однако риск диссеминации инфекции возрастал 
при инфицировании C. tropicalis и другими не-albicans-
штаммами [24].

Основными факторами риска ИК у детей с солид-
ными опухолями являются персистирующая глубокая 
нейтропения (абсолютное число нейтрофилов 
≤500 кл / мкл в течение ≥5–10 дней), нарушение це-
лостности слизистых оболочек, наличие ЦВК, пред-
шествующая антибактериальная терапия широкого 
спектра действия, полное парентеральное питание 
≥14 дней [17, 20, 25–28], а также колонизации слизи-
стых оболочек грибами рода Candida [22].

По данным литературы, профилактическое ис-
пользование антифунгальных препаратов приводит 
к снижению риска возникновения ИМ, особенно 
у пациентов с гемобластозами [5, 29, 30]. Согласно 
рекомендациям ESCMID у детей с онкологическими 
заболеваниями при низком риске вызванных плесне-
выми грибами ИМ возможно использование флуко-
назола (8–12 мг / кг / сут, A-I). Другими схемами анти-
фунгальной терапии (А-I) являются применение 
вориконазола (≥2 лет) или микафунгина [31]. 
Тем не менее за последнее время отмечается снижение 
эффективности флуконазола у пациентов данной 
группы ввиду возрастающей резистентности Candida 
spp. [24, 27], что может быть показанием для примене-
ния микафунгина [31–33].

Согласно рекомендациям ESCMID препаратами 
выбора (А-I) для эмпирической антифунгальной  
терапии являются липосомальный амфотерицин 
В (3 мг / кг / сут), каспофунгин (нагрузочная доза – 
70 мг / м2 / сут, терапевтическая – 50 мг / м2 / сут) или ми-
кафунгин (2–4 мг / кг / сут). Лечение кандидемии  
согласно рекомендациям ESCMID и IDSA у па-
циентов с нейтропенией включает использование 

Таблица 1. Анализ данных литературы по случаям инвазивного кандидоза у детей с саркомой Юинга

Table 1. Reported data of invasive candidiasis in children with Ewing sarcoma

Автор  
Author

Возраст, 
лет / пол 

Age, 
years / gender

ВдХТ 
с аутоТкм 
hdcT with 
autoBmT

Возбудитель 
Pathogen

лечение 
Treatment

Исход 
Outcome

И. В. Маркова и соавт. [34] 
I. V. Markova et al. [34] 

5 / женский 
5 / female

Да 
Yes

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

E. Adamkiewicz-Drozynska 
и соавт. [5] 
E. Adamkiewicz-Drozynska et al. 
[5] 

14 / женский 
14 / female

Да 
Yes

Candida 
glabrata

Каспофунгин
Позаконазол

Амфотерицин В 
Caspofungin 
Posaconazole 

Amphotericin B

Смерть 
Death

S. Kim и соавт. [16] 
S. Kim et al. [16] 

13 / мужской 
13 / male

Нет 
No

Candida 
tropicalis

Итраконазол 
Itraconazole

Выздоровление 
Convalescence

M. D. Muro и соавт. [35] 
M. D. Muro et al. [35] 

9 / женский 
9 / female

Нет 
No

Candida 
haemulonii

Aмфотерицин В 
Amphotericin B

Выздоровление 
Convalescence

H. Yera и соавт. [15] 
H. Yera et al. [15] 

16 / женский 
16 / female

Да 
Yes

С. tropicalis
Candida krusei

Амфотерицин В 
Amphotericin B

Нет данных 
No data

Примечание. ВДХТ – высокодозная химиотерапия; аутоТКМ – аутологичная трансплантация костного мозга.
Note. HDCT – high-dose chemotherapy; autoBMT – autologous bone marrow transplantation.
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эхи нокандинов (A-I) и липидной формы амфотери-
цина В (3–5 мг / кг / сут, А-I) [31, 36]. У клинически 
стабильных пациентов при достижении эффекта в ка-
честве деэскалации терапии возможно использование 
вориконазола или флуконазола (6 мг / кг / сут). Мини-
мальная длительность терапии составляет 14 дней 
после достижения эрадикации Candida spp. из крово-
тока и разрешения нейтропении.

Актуальной проблемой являются «прорывные» 
ИМ у получающих системную антифунгальную тера-
пию пациентов. Эксперты MSG-ERC и ECMM опре-
делили «прорывные» ИМ как любой случай ИМ, 
развившийся на фоне проводимой антифунгальной 
терапии, включая инфекции с устойчивым к исполь-
зуемым противогрибковым лекарственным средствам 
возбудителем. Время возникновения «прорывных» 
ИМ определено как появление первого относящегося 
к инфекции клинического и / или радиологического 
симптома и / или получение микологического подтвер-
ждения [10]. По данным М. Lai и соавт., медиана вре-
мени от начала противогрибковой терапии до дебюта 
«прорывного» ИК составляет 37 (3–114) дней [37]. 
Предрасполагающие факторы «прорывного» ИМ мож-
но разделить на ятрогенные, относящиеся к пациенту 
и виду патогена [10].

В ряде публикаций представлены связанные с ре-
зистентными Candida spp. к азолам и эхинокандинам 
случаи «прорывного» ИК, возникших на фоне анти-
фунгальной профилактики и эмпирической терапии 
[5, 28, 38, 39]. Согласно данным литературы частота 
резистентности Candida spp. к эхинокандинам варьи-
рует от 0 до 2,8 % [40, 41], у C. albicans устойчивость 
выявляют очень редко [40].

Посвященные проблеме «прорывного» ИК у детей 
с онкологическими заболеваниями публикации не-
многочисленны [37–39, 42, 43], при этом следует  
отметить, что основной фоновой патологией были 
гемобластозы (табл. 2).

В исследовании А. Pasqualotto и соавт. частота 
«прорывного» ИК составляет 10,5 %, при этом боль-
шая часть эпизодов ассоциирована со штаммами 
C. не-albicans, а в первую очередь – с C. parapsilosis [43]. 
Авторы отмечают такие факторы риска, как мукозит, 
длительное использование антибиотиков широкого 
спектра действия, инвазивные медицинские манипу-
ляции, при этом вклад ЦВК остается до конца не из-
ученным [43]. В исследовании М. Lai и соавт. к неза-
висимым факторам риска ПК отнесены 
предшествующая терапия азолами, нейтропения и ре-
цидивирующие эпизоды кандидемии [37].

Таблица 2. Публикации о случаях «прорывного» инвазивного кандидоза у детей с онкологическими заболеваниями

Table 2. Reported data of breakthrough invasive candidiasis in children with malignancies

Автор  
Author

Число 
пациентов 

Number 
of patients

Возраст, 
лет 

Age, years

Фоновое 
заболевание 

Background disease

Возбудитель 
Pathogen

лечение 
Treatment

Исход 
Outcome

Y. Chong и соавт. [39] 
Y. Chong et al. [39] 

2 5 и 7 
5 and 7

Лимфома
Лейкоз 

Lymphoma 
Leukemia

Candida tropicalis

Микафунгин
Вориконазол 

Micafungin 
Voriconazole

Смерть по при-
чине основного 

заболевания 
Death due to 

primary disease

T. Funaki и соавт. [42] 
T. Funaki et al. [42] 

2 11 и 15 
11 and 15

Апластическая 
анемия
Лейкоз 

Aplastic anemia 
Leukemia

Candida 
parapsilosis
Candida spp 

(без идентифика-
ции) 

(without 
identification) 

Флуконазол
Амфотерицин В 

Fluconazole 
Amphotericin B

Смерть 
Death

M. Lai и соавт. [37] 
M. Lai et al. [37] 

11 Нет данных 
No data

Гематологические 
заболевания

Солидные опухоли 
Hematological diseases 

Solid tumors

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

M. Nucci и соавт. [38] 
M. Nucci et al. [38] 

4 16 Лимфома / лейкоз 
Lymphoma / leukemia

Candida albicans
C. parapsilosis

Амфотерицин В 
Amphotericin B

Смерть – 2
Живы – 2 
Death – 2 
Alive – 2

A. Pasqualotto 
и соавт. [43] 
A. Pasqualotto et al. [43] 

2 2 и 3 
2 and 3

Герминогенно-
клеточная опухоль 

Germ cell tumor

C. tropicalis
C. albicans

Амфотерицин В 
Amphotericin B

Живы 
Alive
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Инвазивный кандидоз у детей с онкологическими 
заболеваниями сопряжен с высокой летальностью – 
до 54 % [9, 12, 14, 21, 24, 27, 44]. Ряд исследователей от-
мечают увеличение риска летального исхода в случае 
ИК, вызванных штаммами C. albicans, по сравнению 
с видами не-albicans [9, 21, 29, 45]. Противоположные 
данные продемонстрированы в работах других авторов, 
отмечающих агрессивное течение ИК, вызванного Can-
dida glabrata и C. tropicalis [5, 24, 39]. Уровень летальности 
у пациентов с «прорывным» ИК составляет от 36,6 
до 55,0 % [43, 46]. Обсуждается необходимость более 
агрессивного лечения «прорывного» ИК [37], однако 
контролируемых исследований пока не было проведено.

Заключение
Интенсификация режимов химиотерапии у паци-

ентов с солидными опухолями приводит к воз ник- 

новению факторов рисков развития ИК: агранулоци-
тозу, нарушению целостности слизистых оболочек, 
длительному применению ЦВК, повторной антибак-
териальной терапии, длительному парентеральному 
питанию.

Все пациенты с солидными опухолями в периоды 
длительного постцитостатического агранулоцитоза 
(>10 дней) нуждаются в проведении антифунгальной 
профилактики.

При высокой резистентности Candida spp. к флу-
коназолу у пациентов с нейтропенией в качестве пер-
вичной профилактики ИК целесообразно использо-
вание эхинокандинов.

При профилактическом применении антимико-
тиков следует учитывать риск развития «прорывного» 
ИК, что обусловлено появлением резистентных к азо-
лам и эхинокандинам штаммов Candida spp.
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