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Introduction
Implementation of new antifungals and diagnostic proce-
dures has improved prognosis of the invasive fungal diseases 
(IFD) in hematological patients. The number of candidates 
for allogeneic hematopoietic stem cell transplant (alloHSCT) 
with known IFD is increasing. The role of IFD prior to al-
loHSCT is still a subject of controversy. There are no data 
concerning pediatric alloHSCT with prior IFD. The aim of 
the study is to estimate impact of prior IFD on outcome of 
alloHSCT. 

Patients and methods 
In our prospective study, 504 allo-HSCT recipients were in-
cluded from Jan 2013 to Jul 2016. The median age was 24 y.o. 
[2 months to 76 years], children (<18 yo), 164; adults, 340; 
males, 52%. Most of the cases had initially high-risk acute 
leukemia (74.6%). Allo-HSCT from MUD was performed in 
58.5%, MRD, in 22.5%; haplo, in 19%, predominantly treated 
by a RIC regimen (67%). All the patients with CT-detected 
lesions at the moment of transplantation underwent bron-
choscopy with BAL microscopy; culture and galactomannan 
test. EORTC/MSG 2008 criteria were used for the diagno-
sis of proven and probable IFD, and evaluation of response 
to therapy. “Active IFD” means IFD diagnosed just before 
HSCT. The median follow up was 20 months. The primary 
endpoints were overall survival (OS) and incidence of relapse 
or progression of IFD after alloHSCT; secondary events were 
malignancy relapse, acute or chronic GvHD.

Results
The IFD incidence before alloHSCT was 15% (n=76). Accord-
ing to EORTS/MSG 2008 criteria, 90.8% of pts had probable 
and 9.2% proven IFD. Etiology of IFD prior to HSCT was as 
follows: invasive aspergillosis (IA), 75%; invasive candidiasis 
(IC), 13%; mucormycosis (Mu), 4%; Pneumocystis pneumo-
nia (PCP), 1.3%, and combination of IA with Mu was found 
in 2 cases; invasive candidiasis was in 1 patient; PCP, 1 case. 
The main sites of infection were lungs, 95%. Other localiza-
tions were mostly combined with lung involvement: sinuses, 
9%; spleen, 6%; liver, 6%; soft tissues, 3%. Antifungal thera-
py before alloHSCT was performed in 75% pts with medi-
an duration of 2 months. Complete response to antifungal 
therapy was in 38.2% pts, partial response or stabilization, 
in 35.5%. 26.3% pts had “active IFD”. After alloHSCT, all the 
pts received antifungal therapy or secondary prophylaxis ac-
cording to IFD etiology. Cumulative incidence of relapse or 
progression of IFD after alloHSCT was 14.5%. Active under-
lying disease at the moment of HSCT was the only risk factor 
for relapse or progression of IFD after alloHSCT (11.5% vs 
21.1%, p=0.03). We have not detected any significant dif-
ferences in cumulative incidence of acute (p=0.28), chron-
ic GVHD (p=0.25), and relapse (p=0.31) in study group as 
compared to pts without history of IFD. 3-year OS after al-
loHSCT was 67.5%. The impact of prior IFD upon overall 
survival in alloHSCT recipients was not statistically signif-
icant in all groups (60.5% vs 68.7%, p=0.1), and separately 
for children (50.0% vs 57.4%, p=0.32) and adults (63.3% vs 
74.6%, p=0.09). The worst outcome was observed in pts with 
“active IFD” and active underlying disease at the moment of 
HSCT (3-year OS was 20%, p<0.001). However, in pts with 
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“active IFD” and remission of underlying disease, OS was 
similar to survival rate of pts without a history of IFD (80% 
vs 68.7%, p=0.57). 

Conclusions
Fifteen percent of patients had IFD prior to alloHSCT. Cu-
mulative incidence of relapse or progression of IFD after al-
loHSCT was 14.5%. Prior IFD had no significant impact on 
alloHSCT-related complications and overall survival in chil-

dren and adults. Active underlying disease at the moment of 
HSCT was the only risk factor for relapse or progression of 
IFD and impaired outcome of alloHSCT.
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Введение
Внедрение новых противогрибковых средств и диа-
гностических процедур улучшило прогноз гематоло-
гических пациентов с инвазивными микозами (ИМ). 
Увеличилось число пациентов с ИМ, кандидатов на 
аллогенную трансплантацию гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК). Роль ИМ, развившихся до 
алло-ТГСК, по-прежнему не определена. Нет опубли-
кованных данных о результатах алло-ТГСК у педиатри-
ческих пациентов с предшествующим ИМ. Цель иссле-
дования – оценить влияние предшествующего ИМ на 
результаты алло-ТГСК.

Материалы и методы
В проспективное исследование были включены 504 ре-
ципиента лло-ТГСК в период с января 2013 года по июль 
2016 года. Средний возраст составил 24 года (2 месяца – 
76 лет), дети (<18 лет) – 164, взрослые – 340, мужчи-
ны – 52%. Они были, преимущественно, пациентами с 
острымий лейкозами группы высокого риска (74,6%). 
Алло-ТГСК от неродственного совместимого донора 
были выполнены у 58,5%, совместимого родственного 
донора – 22,5%, гаплоидентичного – 19%, преимуще-
ственно с использованием режима кондиционирования 
со сниженной интенсивностью (67%). Непосредствен-
но перед алло-ТГСК всем пациентам с обнаруженными 
изменениями ткани легких, в результате компьютер-
ной томографии органов грудной клетки, выполнялась 

бронхоскопия с исследованием жидкости бронхоальве-
олярного лаважа: микроскопии, культуры и теста на га-
лактоманнан. Для диагностики доказанного и вероятно-
го ИМ и оценки ответа на терапию были использованы 
критерии EORTC / MSG 2008. «Активный ИМ» – ИМ, 
диагностированный непосредственно перед трансплан-
тацией. Медиана наблюдения составила 20 месяцев. 
Основными конечными точками были общая выжи-
ваемость (ОВ), частота рецидива или прогрессирова-
ния ИМ после алло-ТГСК; Вторичные точки – частота 
острой и хронической РТПХ, рецидива основного забо-
левания.

Результаты
Частота ИМ до алло-ТГСК составила 15% (n=76). Со-
гласно критериям EORTS / MSG 2008, 90,8% пациентов 
имели вероятный и 9,2% – доказанный ИМ. Этиология 
ИМ до трансплантации была следующей: инвазивный 
аспергиллез (ИА) – 75%, инвазивный кандидоз (ИК) – 
13%, мукормикоз (ММ) – 4%, пневмоцистная пневмо-
ния (ПП) – 1,3% и комбинация ИА с ММ диагностиро-
вана у 2 пациентов, с ИК – 1, с ПП – 1. Основным орга-
ном поражения были легкие – 95%, другие локализации, 
преимущественно в сочетании с вовлечением легких: 
синусы – 9%, селезенка – 6%, печень – 6%, и мягкие тка-
ни – 3%. Противогрибковая терапия перед алло-ТГСК 
применялась у 75% пациентов с медианой продолжи-
тельности лечения 2 месяца. Полный ответ на противо-
грибковую терапию был достигнут у 38,2% пациентов, 
частичный ответ или стабилизация – у 35,5%, а у 26,3% 
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пациентов отмечен «активный ИМ». После алло-ТГСК 
все пациенты получали противогрибковую терапию 
или вторичную профилактику в соответствии с этио-
логией ИМ. Кумулятивная частота рецидива или про-
грессирования ИМ после алло-ТГСК составила 14,5%. 
Отсутствие ремиссии основного заболевания в момент 
трансплантации был единственным фактором риска 
рецидива или прогрессирования ИМ после алло-ТГСК 
(11,5% против 21,1%, p=0,03). Существенных различий 
в кумулятивной частоте острой (p=0,28), хронической 
РТПХ (p=0,25) и рецидива (p=0,31) не было обнару-
жено в сравнении с группой пациентов без ИМ в ана-
мнезе. 3-летняя ОВ после алло-ТГСК составила 67,5%. 
Общая выживаемость у реципиентов аллоТГСК без ИМ 
и имевших ИМ в анамнезе статистически не различа-
лась во всех группах (60,5% против 68,7%, р=0,1), как 
отдельно у детей (50,0% против 57,4% , р=0,32) так и у 
взрослых (63,3% против 74,6%, p=0,09). Наихудший ре-
зультат наблюдался у пациентов с «активным ИМ» и от-
сутствием ремиссии основного заболевания на момент 
трансплантации (3-летняя ОВ – 20%, р <0,001). Однако 
у пациентов с «активным ИМ» и ремиссией основного 
заболевания ОВ была аналогична выживаемости паци-
ентов без ИМ в анамнезе (80% против 68,7%, р=0,57).

Заключение
Пятнадцать процентов реципиентов алло-ТГСК имели 
инвазивный микоз в анамнезе. Кумулятивная частота 
рецидива или прогрессирования инвазивных микозов 
после алло-ТГСК составила 14,5%. Предшествующий 
инвазивный микоз не оказывал существенного влияния 
на результаты трансплантации и общую выживаемость 
детей и взрослых после алло-ТГСК. Отсутствие ремис-
сии основного заболевания на момент трансплантации 
было единственным фактором риска рецидива или про-
грессирования инвазивного микоза, и ухудшения ре-
зультатов алло-ТГСК. 
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