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Проблемы инфекций в онкогематологии
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В настоящей статье описывается клинический случай, демонстрирующий сложности прижизненной и посмертной диагностики 
у пациента с первичным миелофиброзом, осложненным генерализованной грибковой инфекцией, вызванной редким возбудителем 
Candida lusitaniae. Ведение таких пациентов в непрофильном стационаре при отсутствии результатов трепанобиопсии костно-
го мозга и многообразие клинических ситуаций, при которых могут определяться такие проявления, как нейтрофильный лейкоци-
тоз со сдвигом влево без значительного уменьшения количества эритроцитов и тромбоцитов совместно с генерализованной лим-
фаденопатией и визуализацией вторичных очагов во внутренних органах, вызывает особое затруднение, становясь причиной 
неверной тактики лечения. Наслоение нескольких патологических процессов друг на друга (гранулематозное воспаление, очаги 
экстрамедуллярного кроветворения и обширные некротические изменения) затрудняет даже посмертную верификацию диагноза.
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This article describes a clinical case demonstrating the difficulties of lifetime and post-mortem diagnosis in a patient with primary myelofi-
brosis complicated by a generalized fungal infection caused by a rare pathogen such as Candida lusitaniae. Management of such patients in 
non-specialized department with absence of bone marrow trepanobiopsy results associated with the variety of clinical situations in which 
such manifestations as neutrophilic leukocytosis with left shift without significant changes in the number of erythrocytes and platelets simul-
taneously with lymphadenopathy and visualizations of secondary foci in internal organs leads to wrong treatment management. And super-
position of several pathological processes (granulomatous inflammation, foci of extramedulary hemopoesis and extensive necrotic changes) 
causes difficulties even for post-mortem verification of the diagnosis, that demonstrate the interest of this clinical case.
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Введение
Генерализованная инфекция является частым 

спутником онкологической патологии, особенно на ее 
поздних стадиях. Однако с клинической точки зрения 
определенные трудности могут возникнуть в  ситуа-
ции, когда необходимо провести дифференциальную 
диагностику лимфаденопатии как проявления инфек-
ционного процесса или метастазирования злокачест-
венного новообразования. Особые сложности в таких 
случаях вызывают пациенты с  гемобластозами, 

оказавшиеся в  неспециализированном стационаре, 
у  которых лимфаденопатия может быть связана 
как с диссеминацией опухолевых клеток в лимфати-
ческие узлы, так и с присоединением вторичной ин-
фекции на фоне выраженной иммуносупрессии.

Лейкоцитоз со сдвигом влево, характерный для ми-
елопролиферативных заболеваний, также может на-
блюдаться при обоих патологических состояниях. Если 
клиницист не  знает о  поражении костного мозга  
в  качестве первопричины, диагностический поиск 
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Проблемы инфекций в онкогематологии

становится еще более запутанным, особенно когда оба 
процесса наслаиваются друг на друга. Первичный ми-
елофиброз является с этой точки зрения особенно ко-
варным миелопролиферативным заболеванием. 
При  наличии выраженного лейкоцитоза со  сдвигом 
влево в периферической крови отсутствуют опухолевые 
клетки, а также проявления синдрома угнетения кост-
ного мозга, которые компенсируются за счет формиро-
вания очагов экстрамедуллярного кроветворения, 
что уводит клинициста от мысли о миелопролифера-
тивном заболевании ввиду отсутствия тромбоцитопе-
нии и анемии. Также при применении дополнительных 
методов визуализации очаги экстрамедуллярного кро-
ветворения имитируют метастатическое поражение 
внутренних органов и лимфатических узлов. Это дела-
ет затруднительной даже посмертную диагностику, 
как макро-, так и микроскопическую, что определяет 
клинический интерес таких случаев.

Клинический случай
Больной  X., 65  лет, был доставлен в  Клиническую 

больницу скорой медицинской помощи г. Смоленска, где 
находился на лечении в течение 68 дней. Госпитализирован 
в ноябре 2018 г. в терапевтическое отделение. Пациент 
поступил с жалобами на общую слабость, незначительные 
периферические отеки, лихорадку на протяжении более 
2 нед с повышением температуры тела до 38–39 °С, сухой 
кашель, снижение массы тела в течение последнего меся-
ца, отеки нижних конечностей.

На догоспитальном этапе проводили рентгеногра-
фию органов грудной полости (без  инфильтративных 
теней), фиброгастродуоденоскопию, ректороманоско-
пию (без патологии), ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной полости и почек (выраженная сплено-
мегалия). В общем анализе крови (ОАК) – гипохромная 
анемия легкой степени тяжести (концентрации эри-
троцитов 4,58 × 1012  , гемоглобина 100 г / л, цветовой 
показатель 0,65), лейкоцитоз (25,3 × 109). Была назна-
чена антибактериальная терапия (амоксициллин + 
клавулановая кислота в дозе 1000 мг), без эффекта.

В анамнезе язва желудка, перенесенный гепатит А, 
хронический простатит, острый правосторонний эпен-
диматит, фуникулит, эпикондилит правого локтевого 
сустава, гнойный дакриоцистит (отделяемое из слезно-
го мешка исследовалось на  наличие клещей Demodex, 
результат положительный).

С апреля 2016 г. беспокоят сухой кашель, першение 
в зеве. С августа 2018 г. к сухому кашлю присоединились 
повышение температуры тела, потливость. Пациент 
был консультирован инфекционистом, выставлен диаг-
ноз: острое респираторное заболевание; фарингит; 
хронический бронхит, обострение. Больной лечился ази-
тромицином без положительной динамики; заподозрен 
фарингомикоз (бактериологический посев материала 
из зева на грибы показал наличие дрожжеподобных гри-
бов). Направлен поликлиникой на госпитализацию с ди-
агнозом: лихорадка неясного генеза.

При поступлении общее состояние ближе к средне-
тяжелому. Кожные покровы бледные. Наблюдаются 
умеренные отеки голеней. Пальпируются паховые лим-
фатические узлы в виде цепочек диаметром 1,0–1,5 см, 
подмышечный лимфатический узел слева, плотный, ди-
аметром ~3,5 см, увеличенная печень, значительно уве-
личенная селезенка. Заключение по  данным рентгено-
граммы органов грудной клетки при  поступлении: 
при наличии клинической картины не исключается пра-
восторонняя пневмония. При УЗИ органов брюшной по-
лости выявлена спленомегалия. В  ОАК  – лейкоцитоз, 
гипохромная анемия (концентрации эритроцитов 
4,3  ×  1012 , гемоглобина 97 г / л, цветовой показатель 
0,73). По данным эхокардиографии обнаружены вегета-
ции (?) на трикуспидальном клапане и передней створке 
митрального клапана. В связи с этим больной был пере-
веден в кардиологическое отделение с предварительным 
диагнозом: инфекционный эндокардит.

Во время госпитализации проводилась дифференциаль-
ная диагностика между сепсисом, метастатическим по-
ражением из  злокачественного новообразования не
установленной локализации и  лимфопролиферативным 
заболеванием. Проведены следующие обследования: ОАК 
(выявлены выраженный нарастающий лейкоцитоз 
до 48 × 109, гипохромная анемия легкой степени); общий 
анализ мочи; биохимический анализ крови (при поступлении 
С-реактивный белок++++, уровни лактатдегидрогеназы 
798 ед / л, общего белка 48 г / л). Затем в динамике отмечены 
следующие изменения: нарастают гипопротеинемия 
до 44 г / л, уровень мочевины (21,45 мкмоль / л), мочевой кис-
лоты (476,36 мкмоль / л), креатинина (191  мкмоль / л), 
снижаются уровни холестерина с нормальных показателей 
до 2,0 ммоль / л, лактатдегидрогеназы до нормальных зна-
чений (через 1 мес после пребывания в стационаре), сыво-
роточного железа (6,46 мкмоль / л). Уровень простатиче-
ского специфического антигена в норме. В коагулограмме 
явления гипокоагуляции.

В  НИИ антимикробной химиотерапии 11.11.2018 
выполнено микробиологическое исследование крови: рост 
аэробных или анаэробных микрооорганизмов не обнару-
жен. Проведено УЗИ предстательной железы: увеличе-
ние размера предстательной железы I степени. По дан-
ным повторной эхокардиографии через 1 мес данных 
о  наличии вегетации не  получено. При  неоднократно 
выполненной спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки выявлены признаки очагово- 
фокусной диссеминации в  легких гематогенного генеза 
(метастазы?), не исключается наличие периферическо-
го рака в наибольшем из фокусов.

Проведены магнитно-резонансная томография 
и спиральная компьютерная томография органов брюш-
ной полости с болюсным контрастированием: выявлены 
структурные изменения печени (гиповаскулярные) и се-
лезенки (гипо- и гиперваскулярные); гепатоспленомега-
лия, асцит, двусторонний плевральный выпот, лимфа-
денопатия. Выполнена подмышечная лимфаденэктомия 
слева с гистологическим исследованием. Гистологическое 
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заключение: неспецифический гнойный лимфаденит, 
некрозы тканей. Миелограмма стернальной пункции 
от 09.11.2018: количество кариоцитов в пунктате рез-
ко увеличено; раздраженный гранулоцитарный росток; 
увеличено количество миелоцитов, палочкоядерных 
и сегментоядерных нейтрофилов; эритропоэз нормобла-
стический, угнетен; количество эритробластов 5:100, 
количество мегакариоцитов достаточное. От проведе-
ния колоноскопии, лапароскопии и  фибробронхоскопии 
пациент отказался. Больной был неоднократно консуль-
тирован онкологом, фтизиатром, гематологом.

Проводилась симптоматическая и  патогенетиче-
ская медикаментозная терапия антибиотиками (ами-
кацин, ванкомицин, имипенем + [циластатин], линезо-
лид, цефоперазон + [сульбактам]), антисептиками 
(ко-тримоксазол), бронходилататорами, плазмозаме-
стителями, витаминотерапия, лечение сердечной недо-
статочности (бета-адреноблокаторы, диуретики).

Несмотря на  проводимую терапию, самочувствие 
и состояние пациента прогрессивно ухудшались: нара-
стали отеки, слабость, одышка (однако лихорадка ис-
чезла), лейкоцитоз со сдвигом влево, уровни мочевины, 
креатинина, гипопротеинемия. В  связи с  тяжестью 
состояния 16.11.2018 больной был переведен в анестези-
олого-реанимационное отделение. Выполнена трепано-
биопсия костного мозга (15.11.2018), результат ее 
не был известен, когда 18.11.2018 в 06.30 была конста-
тирована смерть пациента.

Основной диагноз: вторичные изменения в легких, пече-
ни и  селезенки из  неустановленного очага. Осложнения: 
тромбоэмболический синдром; лейкемоидная реакция 
по миелоидному типу; анемия легкой степени; полиорган-
ная недостаточность. Сопутствующий диагноз: ишемиче-
ская болезнь сердца (атеросклеротический кардиосклероз).

На  аутопсии и  при  последующем гистологическом 
исследовании были обнаружены следующие изменения. 
Парааортальные лимфатические узлы формируют еди-
ный конгломерат размером 17,0 × 6,0 × 3,0 см, окружа-
ющий поясничный отдел позвоночного столба на уровне 
L1–L5, сдавливающий аорту и  нижнюю полую вену 
и плотно сращенный с передней продольной связкой позво-
ночного столба. На разрезе данного конгломерата опре-
деляются узловатые дольчатые структуры диаметром 
1,0 × 2,5 см серо-желтого цвета, окруженные разраста-
ниями гладкой гиалиноподобной ткани серого цвета, 
сдавливающей сосуды почек и печени. В брыжейке опре-
деляются множественные серо-желтые лимфатические 
узлы плотноватой консистенции диаметром по  0,5–
0,7  см, в  малом тазу  – пакеты лимфатических узлов 
серо-желтого цвета, подвижных, плотноэластической 
консистенции, диаметром 1,0 × 2,0  см, сдавливающих 
сосудисто-нервный пучок. В  подмышечных ямках, паху 
и подколенных областях пальпируются подвижные плот-
ноэластические лимфатические узлы диаметром 0,5–
1,0 см. По данным гистологического исследования выяв-
лено резкое нарушение структуры лимфатических узлов 
с  массивным фиброзом, очагами экстрамедуллярного 

кроветворения, некрозами и гранулематозным воспале-
нием в виде эпителиоидноклеточных неказефицирующих 
гранулем. В легких пальпируются множественные плот-
ные очаги размером от милиарных до 1,5 см в диаметре, 
милиарные очаги визуально не определяются, более круп-
ные на разрезе имеют вид рыхлых серо-коричневых масс. 
Субкапсулярно в IV сегменте печени определяется уча-
сток ткани неправильной формы плотной консистенции 
диаметром около 1,5 см, на разрезе в ней определяются 
множественные аналогичные очаги диаметром от  0,3 
до  1,0  см. Селезенка резко увеличена в  размере 
(18,0 × 10,0 × 4,5 см), капсула напряжена, белесоватая, 
на  разрезе пестрая (на  темно-вишневом фоне темно-
красные очаги), консистенция ее выраженно дряблая. 
При микроскопическом исследовании селезенки и выше
описанных очагов в печени и легких также определяются 
очаги экстрамедуллярного кроветворения и хроническое 
продуктивное воспаление с формированием эпителиоид-
ноклеточных неказефицирующих гранулем на различных 
стадиях (рис. 1, 2) их организации (некоторые гранулемы 
полностью склерозированы). По данным гистологическо-
го исследования костного мозга с проведением иммуноги-
стохимии выявлены морфологические признаки миелофи-
броза (определяется положительная экспрессия CD15+, 
миелопероксидазы, CD34+ в большом количестве), пора-
жение парааортальных лимфатических узлов и наличие 
очагов экстрамедуллярного кроветворения, который 
является патогномоничным признаком миелофиброза. 
По результатам цитологического исследования внутрен-
них органов и  лимфатических узлов обнаружены грибы 
рода Candida (рис. 3), а бактериологическое исследование 
определило вид данного возбудителя как Candida lusitaniae 
(рис. 4), наиболее часто являющийся этиологическим 
фактором диссеминированных кандидозов. Это свиде-
тельствует о  генерализованной грибковой инфекции 
как осложнении вторичного иммунодефицита, которая 
внесла свой вклад в патоморфоз основного заболевания 
за счет формирования реакции в виде гранулематозного 
воспаления с  последующими выраженными некротиче-
скими изменениями, из‑за которых биопсия лимфатиче-
ского узла оказалась неинформативной. Полиорганная 
недостаточность и  системная оппортунистическая 
грибковая инфекция стали причиной смерти пациента.

Обсуждение
Согласно данным литературы прогноз при гриб-

ковом сепсисе менее благоприятный по  сравнению 
с  бактериальным [1], и  летальный исход наступает 
в 25 % случаев [2, 3]. Лимфаденопатия при грибковой 
инфекции не отличается от таковой при бактериаль-
ной или  вирусной при  физикальном исследовании 
[4]. Возбудитель  C.  lusitaniae был впервые выделен 
в самостоятельный вид в 1979 г. от пациента с острым 
миелобластным лейкозом [5] и представляет особый 
интерес ввиду резистентности к амфотерицину В [6]. 
Несмотря на  редкую встречаемость [7], данный  
микроорганизм способен вызывать фунгемии 
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с переходом в грибковый сепсис [8], особенно у паци-
ентов со  злокачественными новообразованиями [3], 
в частности с гемобластозами [2, 8], а также у пациен-
тов с нейтропениями. Факторами риска инфицирова-
ния и колонизации C. lusitaniae считают длительный 
прием антибиотиков широкого спектра, глюкокорти-
костероидов или  цитостатиков, а  также длительное 
пребывание в стационаре [9]. Таким образом, данный 
пациент имел практически все факторы риска разви-
тия данной оппортунистической инфекции.

Результаты проведенных исследований пока
зывают, что  C.  lusitaniae бывает приобретенной вну-
трибольнично в исключительно редких случаях, чаще 
это эндогенная флора пациента, локализующаяся 

в ротовой полости и других отделах желудочно-кишеч-
ного тракта, а также в дыхательных и мочевыводящих 
путях, на коже [10]. Внутрибольничное распростране-
ние данного агента может происходить, вероятно, 
контактным путем через руки медицинского персона-
ла, ухаживающего за  больным [9]. При  кандидозе 
ротовой полости C. lusitaniae выявляется всего в 2 % 
случаев [11], описаны случаи дакриоцистита, вызван-
ного данным возбудителем [12], при этом в представ-
ленном клиническом случае у  пациента в  анамнезе 
были проявления обоих заболеваний.

В литературе описаны случаи лимфаденитов кан-
дидозной этиологии, поражающих лимфатические 
узлы шеи с распространением инфекции из ротовой 

Рис. 1. Эпителиоидноклеточные гранулемы, обширные очаги некрозов 
и нитевидные структуры в центре очагов деструкции (дистрофически 
измененный псевдомицелий) в легком. Окраска гематоксилином  
и эозином, × 100 

Fig. 1. Epithelioid cell granulomas, extensive necrosis and filiform structures 
in the center of destruction foci (dystrophically modified pseudomycelia) in 
the lung. Hematoxylin and eosin stain, × 100

Рис. 2. Очаг эстрамедуллярного кроветворения (мегакариоцит в цен-
тре поля зрения) рядом с эпителиоидноклеточной гранулемой в легком. 
Окраска гематоксилином и эозином, × 400

Fig. 2. The focus of extramedullary hematopoiesis (megakaryocyte in the 
center of vision field) near the epithelioid cell granuloma in the lung. 
Hematoxylin and eosin stain, × 400

Рис. 3. Морфотипы дрожжеподобного гриба Candida lusitaniae в маз-
ках-отпечатках из аутопсийного материала (ткань парааортально-
го лимфатического узла и ткань селезенки). Окраска по Граму, × 100

Fig. 3. Morphotypes of the yeast-like fungus Candida lusitaniae in smears from 
autopsy material (paraaortic lymph node and spleen). Gram stain, × 100

Рис. 4. Культура Candida lusitaniae, выделенная из аутопсийного  
материала (парааортальные лимфатические узлы, легкие, печень) 
на среде Сабуро 

Fig. 4. Candida lusitaniae culture isolated from autopsy material (paraaortic 
lymph nodes, lungs, liver) on Saburo medium
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полости у пациентов с острым миелобластным лейко-
зом, получавших цитостатическую терапию и антиби-
отики широкого спектра, при этом при компьютерной 
томографии также обнаружены множественные отсе-
вы грибов в  других органах, как  это было в  нашем 
случае. Однако морфологически вокруг кандид опи-
сывается гнойное, а не гранулематозное воспаление 
[4, 13]. Авторы обращают внимание, что  поражение 
внутренних органов возможно даже без фунгемии [14], 
что также было особенностью описанного клиниче-
ского случая.

С точки зрения посмертной диагностики данный 
случай также оказался затруднительным ввиду насло-
ения нескольких патологических процессов (очаги 
экстрамедуллярного кроветворения во внутренних ор-
ганах и лимфатических узлах наряду с гранулематоз-
ным воспалением и обширными некрозами резко за-
труднили интерпретацию гистологической картины) 
без результатов дополнительных методов исследования 
(бактериологическое исследование и иммуногистохи-
мическое исследование костного мозга), которые были 
получены с  отсрочкой по  объективным причинам. 
Даже когда C.  lusitaniae была определена в  качестве 
возбудителя генерализованной инфекции, диагности-
ческий поиск других причин системного гранулематоза 

был продолжен, поскольку в первую очередь при кан-
дидозной инфекции патоморфолог ожидает увидеть 
реакцию по  типу гнойного воспаления [13] и  не  на-
столько выраженную лимфаденопатию со специфиче-
скими гиалиноподобными изменениями структуры 
лимфатических узлов (видимо, за счет склеротических 
изменений), более характерных для неопластического 
процесса. Формирование гранулем при  кандидозе 
считается хорошим прогностическим фактором, по-
скольку предотвращается диссеминация грибов, 
что очень сильно зависит от реактивности и особенно-
стей иммунитета инфицированного [13, 15].

Заключение
Представленный клинический случай после све-

дения результатов всех имеющихся прижизненных 
и посмертных методов исследования воедино кажется 
довольно очевидным и простым. Однако без специа-
лизированного гематологического отделения он ока-
зался крайне затруднительным. Более того, назначе-
ние антибиотиков широкого спектра в  отсутствие 
бактериальной инфекции способствовало активации 
и, возможно, даже диссеминации грибковой инфек-
ции, что привело к смерти пациента, несмотря на все 
старания врачей.
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