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Успішне лікування легеневого туберкульозу
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лейкемію, на тлі інтенсивної хіміотерапії
1КНП Львівської обласної ради «Західноукраїнський спеціалізований дитячий медичний центр», Україна

2Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна
3КНП Львівської обласної ради «Львівський регіональний фтизіопульмонологічний клінічний лікувально"діагностичний центр», Україна

4 Центр медичних інновацій NOVO, м. Львів, Україна

УДК 616.15�006.446.2�053.2�07�08:616.24�002.5

О.І. Дорош1,2, Ю.О. Летц3, І.П. Мелько1,4, І.П. Цимбалюк—Волошин1,

Б.С. Романишин1, О.В. Лига1,2

Схильність пацієнтів із гострою лейкемією (ГЛ) до різноманітних інфекційних ускладнень є відомим фактом. Причиною є зниження імунітету як унаслідок
основного захворювання, так і через застосування імуносупресивної цитостатичної та радіотерапії. Туберкульозні інфекції (ТІ) є серйозними
та небезпечними для життя ускладненнями в пацієнтів зі злоякісними гематологічними розладами та в реципієнтів після трансплантації гемопоетичних
стовбурових клітин. Верифікація туберкульозу (ТБ) часто затримується в пацієнтів із гематоонкологічними захворюваннями як через низький показник
підозри, так і через пошук інших інфекційних ускладнень. Саме ТІ з ураженням дихальної системи є найпоширенішими ускладненнями в імунологічно
скомпроментованих хворих. При гострій лейкемії ТБEпроцес може були недооціненим через негативні тести на мікобактерії туберкульозу (МБТ). Також
пацієнтам із неоплазіями часто призначають антибактерійні середники, такі як амікацин та фторхінолони, що також є ефективними в лікуванні ТІ. 
Наведено клінічний випадок, у якому в 10Eрічного хлопчика під час індукційної хіміотерапії з приводу гострої промієлоцитарної лейкемії (ГПЛ) встановлено
діагноз ТБ легень, дисеміновану форму, ускладнену гідротораксом. З діагностичною метою проведено неодноразові пункції плевральної порожнини
з дренуванням патологічного випоту та діагностичноEсанаційну бронхоскопію, були підозри на бактерійну пневмонію, системний мікоз. Діагноз
ТБ верифіковано на підставі позитивного ПЛРEтесту на ТБ, молекулярноEгенетичного дослідження харкотиння, промивних вод бронхів на наявність геному
МБТ без стійкості до рифампіцину, мікроскопії харкотиння, тоді як результат посіву харкотиння та плевральної рідини на МБТ був негативним. Лікування
ТБEпроцесу виконано одночасно з інтенсивною цитостатичною терапією AMLEBFM 2004 без редукції дози цитостатиків. Дитині призначено інтенсивну
туберкулостатичну терапію 4 препаратами (рифампіцин+ізоніазид+піразинамід+інбутол) упродовж 3 місяців, а згодом — підтримувальну
протитуберкульозну хіміотерапію двома препаратами протягом 4 місяців (рифампіцин+ізоніазид) із позитивним ефектом.
Описаний випадок вказує на необхідність ранньої підозри ТБ у пацієнтів, які отримують лікування з приводу ГЛ. Результати дослідження свідчать,
що протипухлинна хіміотерапія не є перешкодою ефективному лікуванню ТБ. Пацієнт перебуває в стадії ремісії ГПЛ та ТБ упродовж 21 місяця.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: гостра промієлоцитарна лейкемія, туберкульоз, цитостатична терапія, діти.
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The predisposition of patients with acute leukemia (АL) to various infectious complications is a wellEknown fact. The reason is a decrease in immunity due to the
underlying disease and due to the use of immunosuppressive cytostatic and radiotherapy. Tuberculosis infections (TIs) are serious and lifeEthreatening complications
in patients with malignant hematological disorders and recipients after hematopoietic stem cell transplantation. Verification of tuberculosis (TB) is often delayed
among patients with hematooncological diseases due to low suspicion and due to the search for other infectious complications. Those with the involvement of the
respiratory system are the most common complications in immunologically compromised patients. In acute leukemia, the TB process may have been underestimatE
ed, due to negative tests for mycobacterium tuberculosis (MBT), and patients with neoplasia are often prescribed antibacterial agents such as amikacin and ftorchiE
nolones, which are also effective against TI.
We describe a 10EyearEold boy who was diagnosed with pulmonary tuberculosis, a disseminated form complicated by hydrothorax, during induction chemotherapy
for acute promyelocytic leukemia (APL). For diagnostic purposes, repeated punctures of the pleural cavity with drainage of pathological effusion and diagnostic and
remedial bronchoscopy were performed, bacterial pneumonia and systemic mycosis were suspected. The diagnosis of TB was verified on the basis of positive PCR
test for TB, molecular genetic study of sputum, bronchial lavage for the presence of genome of MBT without resistance to rifampicin, sputum microscopy, while spuE
tum culture and pleural fluid were negative for MBT. TB treatment was coEadministered with AMLEBFM 2004 intensive cytostatic therapy without dose reduction of
cytostatics. The child was prescribed intensive tuberculostatic therapy with 4 drugs (rifampicin+isoniazid+pyrazinamide+inbutol) for 3 months and subsequent mainE
tenance antituberculous chemotherapy with two drugs for 4 months (rifampicin+isonimazide).
With this analysis, we advocate the need for early suspicion of TB in patients receiving treatment for AL. The results of our study suggest that antitumor
chemotherapy is not an obstacle to effective TBEtreatment. The described patient is in remission of AML and TB for 21 months.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
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Вступ

Туберкульозні інфекції (ТІ) є серйозними
та небезпечними для життя усклад�

неннями в пацієнтів зі злоякісними гематоло�
гічними розладами та реципієнтів після транс�
плантації гемопоетичних стовбурових клітин
(ТГСК) [2,3,5,7,43]. В Україні щорічно реєстру�
ють близько 800 випадків ТБ у дітей та підліт�
ків, з яких майже половина мають хіміоре�
зистентну форму хвороби. Ці цифри відобра�
жають загальну напружену епідемічну ситуа�
цію щодо ТБ у країні. ТБ входить до 10 найпо�
ширеніших причин смертності у світі, хоча ця
патологія є виліковною. Велике значення
мають для доброго прогнозу вчасна діагности�
ка, ранній початок протитуберкульозної терапії
та дотримання повного курсу комбінованого
лікування, тоді як затримка лікування, опір�
ність до медикаментів і наявність міліарних
форм інфекції пов'язані з поганим прогнозом
і високим рівнем смертності. Протитуберку�
льозна хіміотерапія (ХТ) у пацієнтів із гемато�
логічними злоякісними пухлинами та в реципі�
єнтів після ТГСК дає добрі результати. 

Описано успішне лікування ТБ у десятиріч�
ного хлопчика одночасно з інтенсивною прото�
кольною цитостатичною та профілактичною
променевою терапією центральної нервової
системи (ЦНС) у повному обсязі.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. На проведення
досліджень отримано інформовану згоду бать�
ків дитини.

Клінічний випадок

Хлопчик віком 10 років госпіталізований
09.01.2020 до відділення гематології та інтен�
сивної хіміотерапії КНП Львівської обласної
ради «Західноукраїнський спеціалізований
дитячий медичний центр» зі скаргами на
підвищення температури тіла до фебрильних
цифр, кровотечу з рота, множинні геморагічні
висипання, біль голови. Анамнез хвороби: за�
хворів, зі слів батька, за 3 дні до госпіталізації.
Хвороба дебютувала з цефалгії, запаморочення,
перестав ходити, не вставав на ноги. Згодом
виникла гіпертермія. За результатами аналізу
крові, сімейний лікар скерував пацієнта
до гематолога. Дитина госпіталізована до вище�
зазначеного медичного закладу з діагнозом
«Гостра лейкемія». Анамнез життя: дитина
від 3 доношеної вагітності, травма в пологах —
кефалогема та перелом ключиці, маса тіла при
народженні — 3900 г, зростав і розвивався
добре. Анамнез спадковий не обтяжений, алер�
гологічний анамнез — сімейна непереносимість
цефазоліну. Профілактичні щеплення: лише
БЦЖ № 1 у періоді новонародженості, інших
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Склонность пациентов с острой лейкемией (ОЛ) к различным инфекционным осложнениям является известным фактом. Причина заключается в снижении
иммунитета, как вследствие основного заболевания, так и изEза применения иммуносупрессивной цитостатической и радиотерапии. Туберкулезная
инфекция (ТИ) является серьезным и опасным для жизни осложнением у пациентов со злокачественными гематологическими заболеваниями
и у реципиентов после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Верификация туберкулеза (ТБ) часто задерживается у пациентов с
гематоонкологическими заболеваниями, как изEза низкого показателя подозрения, так и изEза поиска других инфекционных осложнений. Именно ТИ с
задействованием дыхательной системы являются наиболее распространенными осложнениями у иммунологически скомпроментированных больных. При
ОЛ ТБEпроцесс может быть недооцененным изEза негативных тестов на микобактерии туберкулеза (МБТ). Также пациентам с неоплазиями часто
назначаются антибактериальные препараты, такие как амикацин и фторхинолоны, которые также эффективны в лечении ТИ.
Представлен клинический случай, при котором у 10Eлетнего мальчика во время индукционной химиотерапии по поводу острой промиелоцитарной
лейкемии (ОПЛ) установлен диагноз ТБ легких, диссеминированная форма, осложненная гидротораксом. С диагностической целью неоднократно
проведены пункции плевральной полости с дренированием патологического выпота и лечебноEсанационная бронхоскопия. У больного подозревали
бактериальную пневмонию, системный микоз. Диагноз ТБ верифицирован на основании положительного ПЦРEтеста на ТБ, молекулярноEгенетического
исследования мокроты, промывных вод бронхов на наличие генома МБТ без устойчивости к рифампицину, микроскопия мокроты, тогда как результат
посева мокроты и плевральной жидкости на МБТ был отрицательным. Лечение ТБEпроцесса проведено одновременно с интенсивной цитостатической
терапией AMLEBFM 2004 без редукции дозы цитостатиков. Ребенку назначена интенсивная туберкулостатическая терапия, включающая 4 препарата
(рифампицин+изониазид+пиразинамид+инбутол) в течение 3 месяцев, а впоследствии — поддерживающая противотуберкулезная химиотерапия двумя
препаратами в течение 4 месяцев (рифампицин+изониазид) с положительным эффектом.
На основании представленного клинического случая считаем целесообразным раннее подозрение ТБ у пациентов, получающих лечение по поводу
ОЛ. Результаты исследования свидетельствуют, что противоопухолевая химиотерапия не является препятствием для эффективного лечения ТБ. Данный
пациент пребывает в стадии ремиссии относительно ОПЛ и ТБ в течение 21 месяца.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. На проведение исследований получено информированное согласие
родителей ребенка.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: острая промиелоцитарная лейкемия, туберкулез, цитостатическая терапия, дети.



КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

46 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 6(118)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

профілактичних щеплень не отримав.
На момент госпіталіхації об'єктивно: загальний
стан дуже тяжкий, зумовлений загальною
інтоксикацією, проявами активної кровотечі. У
дитини ознаки гіпотрофії, маса тіла — 28 кг
(σ=5), зріст — 134 см (σ=50). Шкірні покриві
бліді, множинні петехії, гематоми та екхімози
на шкірі тулуба та кінцівок. Кровотеча зі слизо�
вої оболонки ротової порожнини. Губи рясно
вкриті свіжою кров'ю. На слизовій оболонці
ротової порожнини — множинні геморагії.
Параорбітальна гематома зліва. Артралгії з
формуванням контрактур у суглобах лівої
ноги. Накульгує на ліву ногу. Осалгії відсутні.
Периферичні лімфовузли не збільшені. Гос�
трий риніт. Над легенями жорстке дихання,
ослаблене зліва, частота дихання — 28/хв,
SpO2 — 96%. Тони серця звучні, частота серце�
вих скорочень — 151/хв, артеріальний тиск —
90/50 мм  рт.  ст. Живіт піддутий, не болючий,
перистальтика гіперактивна. Печінка +2 cм,
селезінка не пальпується з�під краю реберної
дуги. Випорожнення з тенденцією до закрепів.
Менінгеальні симптоми відсутні. Вогнищевих
змін ЦНС не виявлено. Загальний аналіз крові:
еритроцити (Ер) — 2,33x1012/л, гемоглобін
(Гб) — 67,0 г/л, ретикулоцити (Рет) —
0,0‰, лейкоцити (Лейк) — 5,18x109/л, гемогло�
бін (Гб) — 67,0 г/л, ретикулоцити (Рет) —
0,0‰, лейкоцити (Лейк) — 5,18x109/л, лейко�
цитарна формула: мієлоцити (мц) — 1,0%, бла�
сти — 88,0%, еозинофільні нейтрофіли (е) —

0,0%, паличкоядерні (п) — 0,0%, сегментоядер�
ні (с) — 1,0%, лімфоцити (л) — 10,0%, моноци�
ти (м) — 0,0%, тромбоцити (Тр) — 5,0x109/л,
швидкість осідання еритроцитів — 26,0 мм/год.
У біохімічному аналізі крові — підвищення
рівня сечовини 9,1 ммоль/л, лактатдегідрогена�
зи — 299,0 МО/л, С�реактивного протеїну —
112,81 мг/л, інші показники — у межах норми.
Клітинний та гуморальний імунітет — без змін.
У коагулограмі активований частковий тром�
бопластиновий час — 31,3 с, протромбіновий
час — 22,3 с, протромбіновий індекс — 62,0%,
фібриноген — 0,47 г/л, етаноловий, тест (++).
Мієлограма (09.01.2020): кістковий мозок нор�
моцелюлярний. Усі паростки гемопоезу реду�
ковані через субтотальну бласттрансформацію.
Еритропоез — 0,3%, л — 12,7%, промієлоцити
(прмц) — 8,7%, мц — 1,3%, метамієлоцити
(мтмц) — 0,3%, п — 0,0%, с — 0,0%, е — 0,0%,
базофільні (б) — 0,3%, м — 0,7%, бласти —
75,7%. Імунофенотипування бластних клітин
кісткового мозку CD3 — 0,0%, CD4 — 75,0%,
CD5 — 0,0%, CD2 — 89,0%, CD7 — 0,0%, CD8 —
0,0%, CD19 — 0,0%, CD20 — 0,0%, CD22 — 0,0%
сCD79a — 0,0%, CD10 — 0,0%, CD45 — 100,0%,
CD34 — 50,0%, CD38 — 93,0%, CD56 — 0,0%,
CD13 — 81,0%, CD33 — 98,0%, CD15 — 97,0%,
CD14 — 0,0%, CD11с — 0,0%, CD64 — 0,0%,
CD117 — 85,0%, HLA�DR — 0,0%, CD16 — 0,0%,
MPO — 95,0%, Anti�TdT — 0,0%. Молекулярно�
генетичне дослідження бластів кісткового
мозку: не виявлено FLT3 (FLT3�ITD) мутації,
виявлено t(15;17)(q24;q21) PML/RARa.
PML/RARa у 87,0% клітин, картина гібридиза�
ції: nuc ish 15q22(PMLx3)17q21.1 (RARax3)
(PMLconRARax2)[87/100]. Рентгенографія
органів грудної клітки (РТГ ОГК) від
09.01.2020 (рис. 1): зліва над склепінням
діафрагми — вогнище ущільненої легеневої
тканини, корінь помірно розширений за раху�
нок лімфовузла, правий мало структурний,
діафрагма чітка на рівні 5�го ребра. Косто�ді�
афрагмальні синуси вільні. Середостіння не
змінене. Обстеження на інфекційну панель
у крові від 13.01.2020: герпес типу 1/2 IgG
193,67 МО/мл, IgM(�), герпес типу 3 IgG 1,17, 
IgM 0,75 МО/мл, герпес типу 6 IgG 284,56
МО/мл, CMV IgG 154,24 МО/мл, IgM(�),
H. pylori IgG 16,878 МО/мл, EBV IgG�EA (�),
EBV IgM�VCA (�), EBV IgG�EBNA
76,165 МО/мл, HBV DNA(�), HCV RNA(�),
ПЛР: герпес типу 1/2, герпес типу 3, герпес
типу 6, EBV, CMV(�). Ультразвукове дослі�
дження: у плевральному синусі зліва — проша�

Рис. 1. РТГ ОГК від 09.01.2020. Зліва над склепінням діафрагE
ми — вогнище ущільненої легеневої тканини, корінь помірно
розширений за рахунок лімфовузла, правий корінь мало
структурний
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рок випоту до 15 мм, збільшення печінки,
у проєкції воріт селезінки — два лімфатичні
вузли до 9 мм, стінка миски та синуси лівої
нирки помірно ущільнені. Ехокардіографія:
фракція викиду міокарда — 65,0%. Помірна
дилатація лівих камер серця. Динамічна недо�
статність мітрального клапана. Надлишкова
рідина в перикарді. Офтальмолог: Vis OD 1,0
OS 1,0; оптичні середовища прозорі; очне дно:
диски зорових нервів блідо�рожеві; межі чіткі;
артеріоли звичайного калібру; венули помірно
розширені. Невролог: обвід голови — 55 см;
параорбітальна гематома зліва та множинні
геморагії на шкірі; на момент огляду вогнище�
вої симптоматики не виявлено; позитивний
симптом Керніга; рефлекси рефлекси D=S,
дещо знижені. Магнітно�резонансна томогра�
фія голови з в/в контрастом (13.01.2020) — без
змін.

Діагностовано гостру мієлоїдну лейкемію
(ГМЛ), промієлоцитарний варіант (за FAB�
класифікацією — варіант М3). 10.01.2020 дити�
ні розпочато протокольне лікування, циторе�
дуктивна префаза AML�BFM 2004. У ніч
з 10.01.2020 на 11.01.2020 (1�ша доба цитоста�
тичного лікування) спостерігалося різке погір�
шення загального стану, яке проявлялося
мозковою неврологічною симптоматикою:
галюцинації, сплутання мови, оглушеність.
Знизився темп діурезу. Налагоджено дегідра�
тивну інтенсивну терапію. Стан дитини поліп�
шився. Незважаючи на інтенсивну гемостатич�
ну корегувальну терапію, утримувалася глибо�
ка стійка тромбоцитопенія та коагулопатія
споживання з високим ризиком розвитку гемо�
рагічних ускладнень. На тлі циторедуктивної
префази цитозаром і тіогуаніном
(10.01.2020–15.01.2020) не досягнуто циторе�
дукції, наростала абсолютна кількість бластів,
зросли гепато� та спленомегалія. З 16.01.2020
розпочато індукцію АІЕ. 19.01.2020 (на 4�ту
добу) спостерігалося різке погіршання стану
з наростанням дихальної і серцево�судинної
недостатності зі зниженням SpO2 до 88%. ХТ
припинено за життєвими показаннями.
19.01.2020 дитину переведено до відділення
анестезіології та інтенсивної терапії, де пацієнт
перебував до 27.01.2020. На РТГ ОГК
20.01.2020 виявлено лівобічний гідроторакс,
ліва легеня колабована. Видимі відділи правої
легені зниженої пневматизації, корені: правий —
структурний, лівий не візуалізувався. Діафраг�
ма: лівий купол не візуалізувався. Діафраг�
мальні синуси: лівий не візуалізувався. Розмі�

ри, конфігурація серця, аорти контур лівого
шлуночка не візуалізувалися. Середостіння
різко зміщене вправо (рис. 2).

Двічі проведено пункцію плевральної
порожнини (20.01.2020 і 22.01.2020) із дрену�
ванням випоту 800,0 мл і 600,0 мл відповідно.
В аналізі плевральної рідини (20.01.2020) —
цитологічно клітини крові, макрофаги. Проба
Рівальда позитивна, загальний білок —
52,0 г/л, глюкоза — 4,4 ммоль/л, хлориди —
96,0 ммоль/л. У мікробіологічному посіві пле�
вральної рідини виявлено Flavimonus oryziha�

Рис. 2. РТГ ОГК від 20.01.2020. Лівобічний гідроторакс, ліва
легеня колабована. видимі відділи правої легені зі зниженою
пневматизацією. Правий корінь структурний, лівий не
візуалізується. Лівий купол діафрагми не візуалізується.
Середостіння різко зміщене вправо

Рис. 3. РТГ ОГК від 24.01.2020. Лівобічний осумкований
гідроторакс
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tans. РТГ ОГК у динаміці (24.01.2020): легеневі
поля — зліва паракостально від рівня передньо�
го відрізка І ребра візуалізувалася високо
інтенсивна ділянка затемнення лінзоподібної
форми, що широкою стороною основи приля�
гає до грудної клітки. Ліва легеня компресова�
на, видимі її відділи мали знижену пневматиза�
цію. Корені: правий перекритий серединною
тінню. Лівий чітко не візуалізувався. Діафраг�
ма: лівий купол відтиснутий донизу. Діафраг�
мальні синуси: лівий чітко не візуалізувався.
Конфігурація серця: контур аорти лівого шлу�
ночка не візуалізувався. Середостіння різко
зміщене вправо. Лівобічний осумкований
гідроторакс (рис. 3).

Для забезпечення постійного венозного
доступу для інтенсивної терапії 29.01.2020
імплантовано венозний катетер Broviac 6.6 Fr
під загальною анестезією та виконано люм�
бальну пункцію. У лікворі змін не було.
30.01.2020 відновлено ХТ�індукцію АІЕ до
04.02.2020. ХТ проводилася на тлі інтенсивної
антибактерійної та протигрибкової терапії та
супроводжувалася нудотою та блюванням.
21.02.2020 спостерігалося повторне наростання
явищ ДН. Збільшилася зона ослабленого
дихання зліва. Виконано РТГ ОГК (рис. 4),
на якій виявлено лівобічну бронхопневмонію,
лівобічний осумкований гідроторакс.

На комп'ютерній томографії (КТ) від
25.02.2020 — картина, характерна для одного
вогнищевого ураження нижньої частки (S6)
правої легені з порожниною лівобічного гідро�
тораксу, з компресійними ателектазами задніх
відділів обох часток легені (рис. 5).

Запідозрено грибкове ураження. 26.02.2020
проведено повторну пункцію плевральної
порожнини з дренуванням 250 мл випоту. Ана�
ліз плевральної рідини від 26.02.2020: проба
Рівальда позитивна; цитоспін клітини крові,
поодинокі клітини мезотелію; посів росту не
дав. Загальний білок — 43,4 г/л, глюкоза —
3,09 ммоль/л, лактатдегідрогеназа — 715,0 МО/л,
хлориди — 108,0 ммоль/л. ПЛР�тест на ТБЦ
слабо позитивний. Мікроскопія харкотиння на
МБТ від 27.02.2020 від'ємна. Культуральне
дослідження харкотиння на МБТ від
27.02.2020 негативне. Молекулярно�генетичне
дослідження харкотиння на наявність геному
МБТ від 27.02.2020 дало позитивний резуль�
тат: виявлено МБТ без стійкості до рифампіци�
ну. 02.03.2020 проведено діагностично�санацій�
ну бронхоскопію. Молекулярно�генетичне
дослідження харкотиння на наявність геному

Рис. 4. РТГ ОГК від 21.02.2020. Лівобічна бронхопневмонія.
Лівобічний осумкований гідроторакс

Рис. 5. КТ від 25.02.2020. Справа в нижній частці S6 —
субплеврально вогнище з центральною порожниною та
лінійними тяжами по периферії. Лівобічний гідроторакс із
компресійними ателектазами задніх відділів обох часток легені
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МБТ від 03.03.2020 — результат позитивний:
виявлено МБТ без стійкості до рифампіцину.
Промивні води бронхів від 03.03.2020. ПЛР�
тест на ТБЦ позитивний. Мікроскопія харко�
тиння від 03.03.2020 від'ємна. Культуральне
дослідження харкотиння від 03.03.2020 —
результат негативний. Галактоматнан Aspergil�
lus Ag у сироватці (03.03.2020) 0,07 ІЕА —
результат негативний. Консультація фтизіо�
пульмонолога (04.03.2020). Двобічне туберку�
льозне ураження легень, дисемінована форма
(деструкція (+), МБТ (+)), ускладнене ліво�

бічним гідротораксом. Призначено інтенсивну
туберкулостатичну терапію рифампіцин+
ізоніазид+піразинамід+інбутол) туберкуло�
статичну терапію, яку отримував з
06.03.2020–08.06.2020 з позитивним ефектом.
До призначення туберкулостатичної терапії
отримував протигрибкові середники: віфенд
(ро та iv), орунгал, флуконазол, амфоліп. Анти�
біотикотерапія включала: авелокс, метроніда�
зол, таргоцид, меропенем, ауротаз, коломіцин,
тігацил, браксон, лєвофлоксацин, ципрофлок�
сацин. З приводу тяжкої білково�енергетичної

Рис. 6. КТ від 06.04.2020. Позитивна динаміка: зменшення
розмірів вогнища S6 правої легені, лівобічного гідротораксу
(з формуванням осумкованого плевриту) і компресійних
ателектазів задніх відділів лівої легені

Рис. 7. КТ від 04.06.2020. Регрес ателектазів задніх відділів
лівої легені та лівобічного гідротораксу / осумкованого
плевриту; зменшення вогнища ущільнення легеневої
паренхіми S6 зліва
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недостатності застосовувалося парентеральне
живлення, додаткове ентеральне харчування
збалансованими сумішами Нутрінія. За тяжкі�
стю стану проведено інтенсивну корегувальну
інфузійну, гемотрансфузійну терапію (еритро�
маса і тромбоконцентрат, свіжозаморожена
плазма), людський внутрішньовенний імуно�
глобулін (біовен�моно 5% та октагам 10%).
За місяць від часу призначення лікування
дитина почала активно додавати в масі тіла,
відзначено позитивну динаміку на контрольній
КТ (рис. 6), лабораторні тести на МБК стали
негативними.

З 09.04.2020 відновлено інтенсивну цитоста�
тичну терапію в комбінації з протитуберку�
льозними препаратами. 09.06.2020–5.10.2020
проведено курс підтримувальної протитубер�
кульозної ХТ (рифампіцин+ізоніазид) із пози�
тивним ефектом. Багаторазові контрольні
лабораторні дослідження харкотиння, у т.ч.
культуральні на МБТ, молекулярно�генетичне
дослідження харкотиння на наявність геному
МБТ у червні 2020 року, вересні 2020 року та
березні 2021 року були негативними. Також
підтверджено позитивну динаміку на КТ
легень із регресією хвороби (рис. 6, 7, 8).

Паралельно з протитуберкульозним ліку�
ванням пацієнт отримав повний курс поліхі�
міотерапії без редукції доз цитостатиків, включ�
но із весаноїдом, профілактичне опромінення
ЦНС у дозі 18 Гр згідно з програмою AML�
BFM 2004, для M3 варіанта ГМЛ. 23.07.2021
завершив підтримувальну ХТ AML�BFM 2004.

10.08.2021 підтверджено статус повної клініко�
гематологічної ремісії ГМЛ.

Обговорення

Туберкульозні інфекції є серйозним усклад�
ненням у пацієнтів зі злоякісними гематологіч�
ними розладами [16]. Поширеність ТБ
у пацієнтів із гематологічними злоякісними
захворюваннями коливається від 2,1% до
2,6% [20,21]. Середній час між завершенням
цитостатичної ХТ та розвитком ТБ становить
18–20 місяців [1]. Клінічно очевидний
ТБ може спричинити злоякісну пухлину, обид�
ва можуть проявлятися одночасно або ж ТБ
може розвинутися після лікування злоякісних
розладів [28,41]. Стійка гіпертермія в пацієнтів
зі злоякісними гематологічними розладами в
стадії ремісії може слугувати діагностичним
маркером ТІ [20,21]. Найважливішим способом
передачі ТБ є вдихання аерозолів, що несуть
МБТ. Іншу можливість захворіти на ТБ після
щеплення БЦЖ описано W.J. Su та співавтора�
ми (2001) [44]. Однак, зібравши анамнез, авто�
ри цієї статті встановили, що пацієнт не мав
контакту особи з ТБ. Він був щеплений вакци�
ною БЦЖ проти ТБ також у періоді новонаро�
дженості, що, можливо, й стало джерелом пер�
винного інфікування.

Після зараження МБТ людина залишається
інфікованою протягом багатьох років, можли�
во, довічно. МБТ уражують різні органи
і системи організму людини, найчастіше —
легені, а з позалегеневих локалізацій — лімфа�
тичні вузли, кістки і суглоби, нирки і сечостате�
ві органи, серозні оболонки (плевра, перикард,
очеревина), головний мозок та його оболонки,
печінку, селезінку, бронхи, трахею, гортань,
очі, шкіру і підшкірну клітковину, вуха, над�
нирники, стравохід, шлунок, кишечник та ін.
[10,21,24–27,32,39,48,50].

За даними світової статистики, майже тре�
тина населення має приховану ТІ [15]. Ризик
розвитку активного ТБ залежить від віку
й супутніх захворювань [19].. Найбільший
ризик прогресування до активного захворю�
вання виникає протягом перших 2 років зара�
ження, упродовж яких ТІ прогресує до ТБ
близько у 5% випадків. Після перших 2 років
інфікування ризик розвитку активних захво�
рювань протягом життя людини становить
5–10%. У більшості (до 90%) осіб, інфікованих
МБТ, не розвиваються активні захворювання.
У них єдиним проявом інфекції може бути
позитивна туберкулінова проба. У певних

Рис. 8. КТ від 19.03.2021 без динаміки від червня 2020 року
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випадках, таких як дефекти клітинно�опосе�
редкованої імунної відповіді (наприклад, зара�
ження вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ),
недоїдання, ХТ, тривале застосування стерої�
дів) може виникнути ТБ. Для пацієнтів із ВІЛ�
інфекцією ризик розвитку ТБ становить
7–10% на рік [33]. Навіть у здавалося б здоро�
вих осіб, які проживають в ендемічних районах,
ТБ є найпоширенішою інфекційною причиною
гарячки невідомого походження [42]. Прямого
тесту на виявлення наявності прихованої ТІ в
людини не існує. До початку 2000�х років шкір�
ний тест на туберкулін був стандартом для
скринінгу на прихований ТБ [33]. Однак тест
має обмеження, включаючи точне внутріш�
ньошкірне введення, необхідність подальшого
візиту для інтерпретації результатів, також
помилкову інтерпретацію проби. Внутріш�
ньошкірна проба на туберкулін (проба Манту)
в онкогематологічних хворих часто буває
хибно негативною через імуносупресію [36],
тому ми і не проводили цей тест. Щодо пацієн�
тів із підозрою на ТБ слід застосовувати суча�
сні бактеріологічні, гістологічні та молекулярні
методи діагностики [21].

Гостра мієлоїдна лейкемія є другим найпо�
ширенішим типом лейкемії в дитячому віці
з частотою 0,7 на 100 тис. дитячого населення.
Порівняно з іншими злоякісними захворюван�
нями дітей, вона все ще має відносно несприят�
ливий прогноз, з безподійним виживанням
близько 50% [8]. Гостра промієлоцитарна лей�
кемія (ГПЛ), діагностована в хворого з наведе�
ного клінічного випадку, становить до 5–10%
випадків ГМЛ у дітей і підлітків (~0,1–0,2 ви�
падку на 100 тис. дитячого населення на рік).
Характерною особливістю ГПЛ є яскраво вира�
жений геморагічний синдром унаслідок фібри�
нолізу і/або ДВЗ�синдрому [11]. Морфологіч�
ним субстратом ГПЛ є лейкемічні промієлоци�
ти — великі клітини з яскравою специфічної
зернистістю, рясними паличками Ауера [40].
У 90% випадків ГПЛ виявляється транслокація
t (15;17) (q22;q12), що призводить до злиття
частини PML гена, розташованого на 15�й хро�
мосомі, з RARα геном (17 хромосома) з утво�
ренням химерного гена PML�RARα [12,30], що
також підтверджено в описаного вище
пацієнта. Клонування химерного гена і подаль�
ше розроблення диференційної терапії транс�
ретиноєвою кислотою (all�trans retinoic acid —
ATRA) привели на початку 90�х років ХХ ст. до
створення сучасної діагностичної стратегії
терапії ГПЛ. У результаті достовірно доведеної

високої ефективності комбінованого лікування —
ATRA+цитостатична хіміотерапія (ХТ) —
такий принцип покладено в основу всіх успіш�
них протоколів лікування ГПЛ. Цей препарат
введено також до протокольного лікування
описаного нами хворого. Призначення ATRA
хворим із ГПЛ швидко усуває геморагічний
синдром, однак прокоагулянтна активність збе�
рігається, і деякі хворі розгортають клініку гли�
боких венозних тромбозів. Крім того, у значної
(25–35%) частки хворих ГПЛ ATRA викликає
специфічне ускладнення — потенційно фаталь�
ний синдром ретиноєвої кислоти: нейтрофіль�
ний гіперлейкоцитоз із формуванням тромбо�
зів, легеневий лейкостаз і тяжку гіпоксемію,
набряковий синдром. Досвід застосування про�
токолів лікування ГПЛ свідчить: застосування
ATRA і ХТ збільшує показники досягнення
ремісії, безрецидивного і загального виживан�
ня та дає змогу знизити тяжкість геморагічних
ускладнень і здешевити лікування за рахунок
зменшення трансфузійного навантаження.
Ці принципи покладені в основу всіх протоко�
лів лікування ГПЛ із досягненням повної кліні�
ко�гематологічної ремісії. Смертність у пацієн�
тів із ГЛ переважно спричинена рецидивами та
інфекціями. Такі збудники, як грампозитивні
(Staphylococcus aureus, Streptococcus sp.,
Enterococcus sp) та грамнегативні бактерії
(Escherichia coli, Klebsiella sp., Pseudomonas sp.),
також різноманітні системні мікози, часто від�
повідальні за розвиток інфекції в цих пацієнтів
з ослабленим імунітетом. Гриби родів Candida
та Aspergillus займають лідируючі позиції
у спектрі збудників інвазивних грибкових
інфекцій у хворих на гематологічну патологію.
Поширеність інвазивного кандидозу в когорті
пацієнтів з ГЛ коливається в межах від 8% до
18%. При диференційному діагнозі незрозумі�
лих інфекцій у пацієнтів із гематоонкологічни�
ми процесами та реципієнтів ТГСК також слід
враховувати можливість ТІ [5,29]. Застосуван�
ня протипухлинних засобів у лікуванні ГЛ
пов'язане з підвищенням частоти розвитку
опортуністичних інфекцій, наприклад, МБТ,
що може ускладнюватися системним поширен�
ням і розвитком поліорганної недостатності
[35]. ТБ також слід розглядати як можливу
причину гепатоспленічних абсцесів упродовж
тривалих періодів нейтропенії після курсів
цитостатичної ХТ для хворих на гострий лей�
коз у районах, ендемічних щодо ТБ [27]. У хво�
рих з ослабленим імунітетом ТБ може співісну�
вати з грибковими інфекціями і бути локалізо�
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ваним або поширеним [6]. У хворих на
ГМЛ частіше розвивається ТБ порівняно з хво�
рими на гостру лімфобластну лейкемію [34].
Труднощі зі встановленням діагнозу ТБ можна
частково пояснити обмеженнями більшості
існуючих діагностичних методів, а також від�
сутністю настороженості серед лікарів [20]. Є
ряд повідомлень про розвиток ТБ у пацієнтів із
лейкемією під час або після інтенсивної цито�
статичної ХТ [3,27,32,47,48]. R. Jagarlamundi та
співавтори (2000) [22] повідомили про
91 пацієнта, хворого на лейкемію, з 240 фе�
брильними епізодами; у 2 із цих хворих розви�
нувся ТБ легень. На думку авторів, рівень зах�
ворюваності на ТБ у хворих із лейкемією може
бути значно вищим [10]. Інколи буває складно
діагностувати ТБ у пацієнтів з ослабленим іму�
нітетом. Можуть бути неспецифічні симптоми
(наприклад, лихоманка, аускультативні зміни
над легенями і кашель). Посів промивних вод
шлунка або бронхоальвеолярного лаважу на
МБТ може бути позитивним менше ніж у 50%
випадків [39]. C. Delacourt та співавт. (1993) не
виявили змін на РТГ ОГК у 60% дітей з ТІ,
водночас на КТ візуалізували збільшення лім�
фовузлів у середостінні [13].

D. Gomez—Pastrana та співавтори (1999) вва�
жають, що найвищу чутливість для діагностики
ТБ має метод полімеразно�ланцюгової реакції
(ПЛР) У цьому дослідженні чутливість ПЛР�
діагностики ТБ становила 56,8% порівняно з
мікробіологічним посівом — 37,8% у неонколо�
гічних пацієнтів з активним ТБ [17]. В інших
дослідженнях позитивні результати ПЛР вия�
влено у 60–80% дітей з активним ТБ, тоді як
специфічність коливалася у межах 97–100%
[14,38]. В описаному авторами статті випадку в
пацієнта виявлено негативні посіви на МБТ,
тоді як повторні ПЛР з промивних вод бронхів
та з дослідження плевральної рідини були
позитивними на МБТ. У пацієнта з ГМЛ клі�
нічні ознаки ТІ мали місце ініціально на старті
лейкемії. Візуалізовано легеневе ураження із
задіянням лімфатичних вузлів середостіння та
плевритом на РТГ ОГК (рис. 1), яке диференці�
ювалося з лейкемічною інфільтрацією та бакте�
рійно�грибковим процесом. Згодом через реци�
дивні ДН, зміни на РТГ ОГК та КТ (ураження
легень та лівобічний гідроторакс з компресій�
ними ателектазами задніх відділів обох часток
легені) (рис. 2–5), розглянуто ймовірність
розвитку ТБ. Після лабораторного під�
твердження розпочато відповідне специфічне
лікування. У хворих на ТБ високий рівень

смертності пов'язують із такими факторами:
затримка діагностики, несвоєчасне введення
лікування та наявність таких ускладнень, як
ДВЗ�синдром, септичний шок, синдром
дихального дистресу та поліорганна недостат�
ність [50]. На тлі  протитуберкульозного ліку�
вання успішний результат може бути досягну�
тий у 90% пацієнтів із гематоонкологічними
захворюваннями, хоча в пацієнтів із міліарним
ТБ можливі смертельні наслідки [1]. У терапії
в країнах, де резистентність до ліків є високою,
слід застосовувати три�чотири протитуберку�
льозні препарати [23,33]. Таку терапію застосо�
вано в описаному авторами  статті клінічному
випадку в пацієнта з ГПЛ. K. Al�Anazi та співав�
тори (2007) вважають доцільною емпіричну
протитуберкульозну терапію, якщо клінічні та
рентгенологічні ознаки свідчать на користь ТІ,
особливо у хворих, які проживають в ендеміч�
них районах [2]. Лікування ТБ у 3–5,3% пацієн�
тів може супроводжуватися рядом ускладнень:
токсичний гепатит, мієлосупресія [45,49]. У
когорті хворих з онкозахворюваннями середній
час до діагностики медикаментозного гепатиту
становить 38 діб, синергетичні ефекти можуть
викликати хіміотерапевтичні та туберкулоста�
тичні засоби [49]. У країнах, де поширений ТБ,
слід акцентувати увагу щодо підозри захворю�
вання в пацієнтів із гематоонкологічними захво�
рюваннями, а також активізувати спостережен�
ня за пацієнтами до та після ТГСК [3,7,24].

Висновки

Туберкульоз є серйозною інфекцією для
пацієнтів з ослабленим імунітетом, зокрема,
гематоонкологічними захворюваннями, яка
потребує довготривалого лікування. Верифіка�
ція ТБ часто затримується в пацієнтів із гема�
тоонкологічними захворюваннями як через
низький показник підозри, так і через пошук
інших інфекційних ускладнень бактерійно�
грибкового походження. Автори статті акцен�
тують увагу на доцільності ранньої підозри ТБ
у пацієнтів, які отримують лікування з приво�
ду гострого лейкозу. Для оптимального ліку�
вання легеневих інфекцій у пацієнтів з ГМЛ
необхідна ідентифікація збудника, що й пока�
зує клінічний перебіг хвороби пацієнта в опи�
саному клінічному випадку. Рідкісні інфекції,
такі як ТБ, слід включити до діагностичного
пошуку в дітей з гіпоімунним станом. При гос�
трій лейкемії ТБ�процес може були недооціне�
ний, через негативні тести на МТБ. Своєчасне
та багатокомпонентне протитуберкульозне
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