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Актуальность. Онкологическая патология у больных, перенесших трансплантацию печени, отличается 
прогрессивным развитием, что требует незамедлительного начала специализированного лечения и коррекции 
дозы иммуносупрессивной терапии.
Цель. Уточнить закономерности развития, факторы риска онкологической патологии у больных, перенесших 
трансплантацию печени от живого родственного донора.
Материал и методы. В ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна с 2010 по 2020 г. проведено 275 трансплантаций 
печени от живого родственного донора. Из них 42 пациента (15,27%) были прооперированы по поводу 
гепатоцеллюлярного рака печени. Проведены оценка медианы времени развития новообразований после 
трансплантации и сравнение частоты развития онкологических заболеваний в общей популяции и у пациентов 
после трансплантации печени.
Результаты. У 9 пациентов (3,27%) зарегистрировано появление не выявленных ранее новообразований. 
Непосредственно злокачественная патология выявлена в 8 случаях (2,90%). Медиана развития онкологических 
процессов составила 48 мес. 1-, 3- и 5-летняя общая выживаемость пациентов после трансплантации составила 
соответственно 97%, 96%, 94%. 1-, 3- и 5-летняя выживаемость пациентов после трансплантации по поводу 
гепатоцеллюлярного рака составила соответственно 97%, 91%, 91%. Выживаемость в группе пациентов с 
онкологической патологией De-novo, развившейся после трансплантации, составила 90%.
Вывод. Реципиенты трансплантата печени от живого родственного донора имеют повышенный риск 
развития онкологического заболевания, что требует проведения более частых всесторонних скрининговых 
мероприятий.
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Background. Cancer occurring in recipients of living donor liver transplantation may be characterized by a progressive 
course requiring an immediate specialized treatment initiation and adjustment of immunosuppression regimen.
Aim. To specify the malignancy development mechanisms and risk factors in the recipients of living donor liver 
transplantation. 
Material and methods: 275 living donor liver transplantations were made in Burnasyan Federal Medical Biophysical 
Center of FMBA from 2010 to 2020. Forty two (15.27 %) patients underwent surgery for hepatocellular carcinoma. The 
median time to the onset of malignancy development was estimated. The incidence of malignancy in general population 
and in recipients of living donor liver transplantation was compared. 
Results. The development of neoplastic lesion was registered in 9 cases (3.27%). Malignances were detected in 8 cases 
(2.90%). Median time to the onset of malignancy development was 48 months. 1, 3, and 5 year overall survival rates were 
97%, 96%, 94%;respectively; 1, 3, and 5 year survival rates after transplantation for hepatocellular cancer were 97%, 91%, 
91% respectively. Survival rate of patients with De-novo malignancy was 90%.
Conclusion. Recipients of living donor liver transplantation have an increased risk of malignancy development that 
requires a close long-term follow-up.
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ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр
ГЦР – гепатоцеллюлярный рак
КТ – компьютерная томография

ПТЛПЗ – посттрансплантационное лимфопролифератив-
ное заболевание

ТП – трансплантация печени
ЦМВ – цитомегаловирус
ЦНС – центральная нервная система

Введение

В структуре населения особую группу риска 
по развитию онкологических заболеваний пред-
ставляют собой пациенты, перенесшие транс-
плантацию солидного органа. Применение имму-
носупрессивной терапии, в особенности много-
компонентной, более чем в 10 раз повышает риски 
развития злокачественных новообразований и 
рецидивов онкологических заболеваний, способ-
ствует активации вирусов, обладающих потен-

циально онкогенными свойствами. У пациентов, 
перенесших трансплантацию печени (ТП), часто-
та развития злокачественных новообразований 
колеблется от 2 до 16%. При этом наиболее высо-
кий риск возникновения онкологической патоло-
гии наблюдается через год после трансплантации, 
достигает максимума через 6–10 лет и снижается 
через 16 лет после трансплантации [1].

В настоящий момент у реципиентов транс-
плантата печени принято выделять следующие 
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группы посттрансплантационных злокачествен-
ных новообразований [2]:

1. Связанные с донором новообразования:
1а – трансмиссия рака – опухоли, возникшие 

после трансплантации от донора, имевшего в ана-
мнезе онкологическое заболевание;

1b – деривативное наследование – опухоли, 
возникшие после трансплантации от донора, не 
имевшего диагностированного онкологического 
заболевания в анамнезе.

2. Рецидивы новообразований у реципиен-
та – рецидивы опухоли, по поводу которых была 
выполнена ТП.

3. De-novo образования у реципиента:
3a – новообразования, связанные с переносом 

вирусного материала от донора реципиенту;
3b – новообразования, возникшие в ответ 

на назначение иммуносупрессивной терапии 
(регресс при смене иммуносупрессии).

Опухоли первого типа
Онкологический скрининг потенциального 

родственного донора или же в случае посмерт-
ного донорства является наиважнейшей задачей 
на этапах подготовки пациента к трансплантации. 

Исследования H.M. Kauffman et al. (2002), 
S.A. Birkeland and H.H. Storm (2002) показали, что 
частота развития рака первого типа у больных 
после трансплантации органа составляет 0,01%, 
при этом онкологические заболевания выявляют-
ся у доноров печени до этапа донации лишь в 3% 
случаев [3, 4].

В случае трансмиссии опухоли обнаружение 
рака у донора органа может произойти как до 
трансплантации, так и после нее. На этапе разви-
тия ТП от посмертного донора и по сей день одним 
из наиболее частых показаний к донации являет-
ся смерть головного мозга вследствие развития 
острого нарушения мозгового кровообращения. 
Сосудистая катастрофа головного мозга даже 
при наличии методов лучевой диагностики в ряде 
случаев может скрывать под собой кровоизлия-
ние в первичное или вторичное новообразование 
головного мозга, которые бывает трудно отличить 
от обширных геморрагических инсультов и суб-
арахноидальных кровоизлияний. Рекомендации 
UNOS, Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), а также ряд исследователей (Buell et al., 
Kalble et al.). не запрещают использования орга-
нов от доноров, имеющих в анамнезе злокаче-
ственные новообразования центральной нервной 
системы (ЦНС) 1–2-й ст. дисплазии по ВОЗ и ряд 
других, опираясь на риск трансмиссии опухоле-

вых клеток до 0,1%. Использование органов от 
доноров с мультиформной глиобластомой 3–4-й 
ст. по ВОЗ возможно только в случае ургентных 
показаний к трансплантации и полного отсут-
ствия возможности получения более подходящего 
органа [5].

Со стороны не связанных с ЦНС опухолей 
наиболее часто наблюдается трансмиссия почеч-
ноклеточного рака (50–65%), хориокарциномы 
(10–93%) и меланомы (7–17%). Согласно UNOS/
OPTN, чаще других наблюдалась трансмиссия 
опухолей легкого (41%), молочной железы (29%), 
предстательной железы (29%) и толстой кишки 
(19%) [6–8].

При этом полиморфная глиобластома, мела-
нома, хориокарцинома и рак легкого являются 
абсолютными противопоказаниями для донорства 
печени, тогда как колоректальный рак, рак молоч-
ной железы – относительными, и трансплантация 
может выполняться только в случае соответствия 
донора критериям UNOS. В целом потенциальные 
доноры в отношении риска трансмиссии рака от 
донора разделены на группы низкого – менее 10% 
и высокого риска – более 10% [8–11].

Развитие деривативного наследования опу-
холей от доноров, не имевших в анамнезе при-
знаков злокачественного заболевания, являет-
ся более редким. Описаны случаи обнаружения 
опухолей у донора при аутопсии, которые позже 
развивались и у реципиента. Среди пациентов, 
перенесших ТП от живого родственного донора, 
подобные инциденты обнаружены не были. Тем 
не менее данный вопрос очень актуален в случае 
использования органов при посмертном донор-
стве, когда степень обследования реципиента и 
глубина анализа его медицинской документации 
могут быть недостаточными, в связи с чем всесто-
ронний онкологический скрининг в случае при-
жизненного донорства является обязательным.

Опухоли второго типа
Опухолевые заболевания печени являются 

показаниями для выполнения трансплантации и 
зачастую являются единственным методом ради-
кального лечения, например, при гепатоцеллю-
лярном раке (ГЦР) печени в случае отсутствия 
признаков их внепеченочного распространения 
и соответствия применительно для ГЦР приня-
тым критериям разрешения трансплантации: 
Milan, Metroticket, Up-to-7, San Francisco, et al. 
[12]. Безрецидивная 5-летняя выживаемость при 
соблюдении критериев Milan составляет 50–70%. 
В некоторых странах Европы, Азии и США раз-
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решено выполнение ТП и при других видах пер-
вичной онкологической патологии, таких как 
эпителиоидная гемэндотелиома и холангиоцел-
люлярный рак.

Также ТП может быть выполнена и при 
метастатическом поражении печени нейроэн-
докринными злокачественными опухолями и 
колоректальным раком с 5-летней безрецидив-
ной выживаемостью 63% и 60% соответственно 
при соблюдении критериев хорошего прогноза. 
Данные группы пациентов имеют повышенные 
риски развития возвратных рецидивных опухо-
лей 2-го типа. В РФ операции по ТП при любых 
видах злокачественных опухолей, отличных от 
ГЦР, не выполняют. Согласно рекомендациям 
EASL, трансплантация при первичных и вторич-
ных злокачественных новообразованиях печени 
может быть произведена тщательно отобранной 
когорте пациентов в специализированных цен-
трах с опытом выполнения операций при таких 
показаниях. Излеченные новообразования в ана-
мнезе не являются абсолютным противопоказа-
нием к ТП. Целесообразным считается 5-летний 
перерыв между радикальным лечением рака 
у донора и ТП в зависимости от типа и стадии 
излеченного рака.

Гепатоцеллюлярный рак печени
Среди всей опухолевой патологии наиболее 

часто ТП выполняют по поводу ГЦР печени. 
Частота рецидивов заболевания колеблется от 
10 до 60% и зависит от таких факторов как: соот-
ветствие принятым критериям отбора пациентов 
(Milan, San Francisco, et al.), уровень в крови до 
операции альфа-фетопротеина и d-карбоксипро-
тромбина (PIVKA-II), степень дифференциров-
ки опухоли, проведение в анамнезе down-stage 
и/или bridge-терапии, хирургических вмеша-
тельств, а также выбранного режима иммуносу-
прессии. В случае выполнения трансплантации 
в пределах критериев Milan частота рецидивов 
составляет 10–15%.

С целью оценки риска рецидива был предло-
жен ряд оценочных схем, например RETREAT, 
чувствительность и специфичность которых 
нуждается в дальнейшей валидации [13].

Гемангиоэндотелиома
Гемангиоэндотелиома является редким, 

медленно растущим, инвазивным новообразова-
нием печени с вариабельным прогнозом, часто 
имеющим мультицентрический характер роста. 
Опухоль имеет тенденцию к росту вдоль стенок 

сосудов с их инвазией и облитерацией просве-
та, что приводит к развитию фиброза печени. 
Наиболее частым методом лечения этого новооб-
разования является резекция печени, однако в 
случае больших его размеров возможно выполне-
ние ТП. Безрецидивная выживаемость в течение 
5 лет составляет 38–93%. Факторами неблаго-
приятного прогноза после ТП являются микро- и 
макрососудистая инвазия по данным гистологи-
ческого исследования, число опухолевых узлов 
более 10 и их размеры [14–16].

Холангиокарцинома
В ряде экспертных центров ТП выполняют 

как по поводу опухоли Клатскина, так и в случае 
наличия рака внутрипеченочных желчных про-
токов размером не более 2 см в диаметре. В слу-
чае проведения трансплантации по поводу опу-
холи Клатскина в сочетании с предложенным в 
2001 г. протоколом клиники Mayo (неоадъювант-
ные химиотерапия 5-фторурацилом и лучевая 
терапия) безрецидивная выживаемость в течение 
5 лет составляет 33–63%. По данным Rea et al., 
5-летняя выживаемость при ТП по сравнению с 
ее резекцией выгодно отличается – 82% против 
21%. В настоящий момент для уточнения роли ТП 
при опухоли Клатскина проводят проспектив-
ное контролируемое исследование TRANSPHILL 
[17–18].

Основным методом лечения холангиоцеллю-
лярного рака внутрипеченочных желчных про-
токов была и остается резекция печени. Тем не 
менее в 2016 г. G. Sapisochin et al. провели ретро-
спективный анализ лечения пациентов с внутри-
печеночной холангиоцеллюлярной карциномой 
посредством ТП, в ходе которого было выяснено, 
что в случае мононодулярного поражения разме-
рами до 2 см 5-летняя выживаемость составила 
65% с риском рецидивирования 18% [19].

Метастатическое поражение печени
при нейроэндокринном раке

Метастазы нейроэндокринного рака в печени 
являются принятым показанием к выполнению 
ТП по причине биологических особенностей опу-
холи, определяющих ее медленный рост и менее 
агрессивное протекание заболевания в целом. 
Безрецидивная выживаемость у пациентов с 
удаленной первичной опухолью, исчерпавших 
все другие методы лечения, достигает 69–84%, 
тогда как нехирургическое лечение таких боль-
ных обеспечивает выживаемость, достигающую 
20–34%. Предикторами плохого прогноза являют-
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ся: некарциноидные формы опухоли, первичный 
очаг в поджелудочной железе, высокой индекс 
KI67, вовлечение более 50% печени, низкая сте-
пень дифференцировки опухолевой ткани, воз-
раст реципиента более 50 лет и наличие опу-
холь-ассоциированной симптоматики [20–23].

Метастатическое поражение печени
при колоректальном раке

Хирургическое лечение метастазов колорек-
тального рака в печени является краеугольным 
камнем достижения наилучших результатов отда-
ленной выживаемости. Метастатическое пораже-
ние печени может наблюдаться в 50% случаев 
колоректального рака. Паренхимосохраняющие 
способы выполнения операций на печени – опера-
ция ALPPS, являются инновационными метода-
ми ведения пациентов с колоректальным раком, 
позволяющими выполнять хирургические вме-
шательства при малом остаточном объеме печени 
или билобарном мультифокальном поражении с 
достижением приемлемых результатов. Тем не 
менее у строго отобранной группы пациентов 
возможно выполнение ТП. Данные критерии, 
предложенные исследованиями SECA-I и -II, 
проводимыми в Норвегии, включают размер опу-
холи менее 5,5 см, срок с момента установления 
диагноза не менее 2 лет, уровень в крови ракового 
эмбрионального антигена менее 80 мкг/л и умень-
шение размеров опухоли на фоне химиотерапии, 
что позволяет добиться 1-, 3- и 5-летней выжива-
емости в 95%, 68% и 65% соответственно, тогда как 
5-летняя выживаемость пациентов с нерезекта-
бельными метастазами печени без ТП варьирует 
от 33 до 50%. Тем не менее ввиду малой выбор-
ки пациентов польза от ТП при колоректальных 
метастазах подлежит дальнейшему изучению, 
чему посвящены исследования TRANSMET, 
SECA-III, LIVER-T(W)O-HEAL [24, 25].

Опухоли третьего типа
De-novo опухоли являются наиболее часто 

встречаемой онкологической патологией у реци-
пиентов печени и включают в себя те опухоли, 
которые развились из клеток организма реци-
пиента на фоне проводимой иммуносупрессив-
ной терапии. По данным разных авторов, de-novo 
злокачественные опухоли развиваются с риском, 
в 2–11 раз превышающим таковой в общей попу-
ляции [1]. Наиболее часто встречаются новооб-
разования, представленные в таблице.

Значимо чаще данные новообразования реги-
стрируются у пациентов, перенесших ТП по 
поводу ГЦР печени, неалкогольной жировой 
болезни и алкогольного цирроза. Также риск раз-
вития колоректальных опухолей выше у пациен-
тов с первичным склерозирующим холангитом 
и воспалительными заболеваниями кишечника. 
Дополнительный негативный вклад в развитие 
опухолей верхних дыхательных путей и рото-
глотки вносит курение. Среди опухолей солидных 
органов первые места занимают опухоли легкого, 
предстательной железы, печени и колоректаль-
ный рак. Наиболее часто помимо немеланомного 
рака кожи и прочих новообразований мягких 
тканей диагностируют посттрансплантационные 
лимфопролиферативные заболевания (ПТЛПЗ), 
среди которых согласно данным А.М. Ковригиной 
[26] выделяют:

– недеструктивные ранние поражения: плаз-
моцитарная гиперплазия, мононуклеозоподобная 
гиперплазия и др.

– полиморфноклеточные ПТЛПЗ;
– мономорфноклеточные ПТЛПЗ, согласно 

перечню В- и Т-клеточных лимфом, которые 
напоминают: диффузную В-крупноклеточную 
лимфому, лимфому Беркитта, плазмобластную 

Таблица. Риски развития De-novo злокачественных 
новообразований разных локализаций у больных, пере-
несших трансплантацию печени

Table. Risks of developing malignant neoplasms De novo 
in different localizations in patients who underwent liver 
transplantation

Тип
Риск развития по 

сравнению с общей 
популяцией (кратность)

Все виды опухолей 2–3

Саркома Капоши 37–144

Немеланомный рак кожи 6–38

Рак губы 20

Лимфома 7–13

Рак ротоглотки и гортани 10–15

Рак анального канала 3–10

Рак почки 2–4

Колоректальный рак при пер-
вичном склерозирующем хо-
лангите и первичном билиар-
ном циррозе

3

Меланома 2

Рак легкого 2

Колоректальный рак Не повышен
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лимфому, плазмоцитому, множественную мие-
лому, периферическую Т-клеточную лимфому, 
неуточненную лимфому, классическую лимфо-
му Ходжкина, гепатоспленическую Т-клеточную 
лимфому, экстранодальную NK/T-клеточную 
лимфому назального типа; вирус Эпштейна–
Барр положительную (ВЭБ+) экстранодальную 
лимфому из клеток маргинальной зоны (MALT-
лимфома).

Лимфопролиферативные заболевания имеют 
четкую связь с проводимой иммуносупрессией. 
Замедленная на фоне иммуносупрессии актива-
ция T-клеточного иммунитета приводит к про-
лиферации герпесвирусов, в том числе ВЭБ, 
вызывающего ПТЛПЗ, тактика лечения которых 
несколько отличается от таковой при первичных 
лимфомах.

Иммуносупрессия и развитие посттранс-
плантационных онкологических заболеваний
Один из основателей современной транс-

плантологии Томас Старзл предсказывал, что 
использование препаратов, подавляющих имму-
нитет, неизбежно приведет к увеличению числа 
опухолевых заболеваний. И в действительности, 
каждая из схем иммуносупрессии в той или иной 
степени увеличивает частоту развития постранс-
плантационных онкологических заболеваний. 
Наиболее часто используемыми препаратми 
после родственной ТП являются ингибиторы 
кальциневрина и mTORi, препараты микофено-
ловой кислоты и стероидные гормоны. Касательно 
режимов иммуносупрессивной терапии после ТП 
от живого родственного донора, было показано, 
что увеличение дозы ингибиторов кальциневри-
на – такролимуса и циклоспорина, и в некоторой 
степени стероидных гормонов, является незави-
симым фактором риска рецидива ГЦР, тогда как 
mTORi-ингибиторы его снижают. При этом цик-
лоспорин обладает более выраженным проонко-
генным свойством. Ингибиторы кальциневрина 
активируют опухолевый рост за счет влияния 
на продукцию интерлейкина-2; фактора некро-
за опухоли-альфа, трансформирующего факто-
ра роста b1, снижения уровня клеточного апо-
птоза и стимуляции синтеза VEGF в опухоли. 
Производные рапамицина среди всех иммуно-
супрессантов обладают наиболее выраженны-
ми противоопухолевыми эффектами, выража-
ющимися выключением проангиогенных меха-
низмов, активируемых mTOR-протеинкиназой. 
Препараты микофеноловой кислоты в экспери-
ментальных работах Tressler et al. in vitro показа-

ли наличие протиоопухолевых свойств для моде-
лей T-лимфобластного лейкоза, рака поджелу-
дочной железы, немелкоклеточного рака легких, 
рака толстой кишки и др. При этом также были 
показаны проонкогенные свойства данных препа-
ратов за счет снижения количества гомофильных 
рецепторов адгезии на клетках нейробластомы, 
что было ассоциировано с повышенной метаста-
тической активностью и инвазивностью опухоли 
[27–28]. Тем не менее ряд исследований говорят 
о снижения частоты развития de-novo опухолей 
при использовании препаратов этой группы [29]. 
Наиболее же частой их комбинацией является 
такролимус со стероидными гормонами с посте-
пенной отменой последних.

Цель исследования. Уточнить закономерности 
развития, факторы риска развития онкологиче-
ской патологии 1-го, 2-го и 3-го типов у больных, 
перенесших ТП от живого родственного донора.

Задачи исследования:
1. Сравнить частоту развития онкологической 

патологии в общей популяции и у пациентов, 
перенесших ТП от живого родственного донора.

2. Выяснить сроки развития онкологического 
заболевания или облигатного/факультативного 
предрака, срок безрецидивной выживаемости 
после назначения лечения онкологического забо-
левания, относительные риски развития онко-
логических заболеваний по сравнению с общей 
популяцией и уровень ассоциированной с онко-
логическим заболеванием летальности.

Материал и методы

С 2009 по 2020 г. в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна были произведены 275 ТП от 
живого родственного донора. Был выполнен ана-
лиз частоты развития злокачественных ново-
образований 1-го, 2-го и 3-го типов, режимов 
иммуносупрессивной терапии и предпринятых 
скрининговых мероприятий. Расчет статисти-
ческих показателей производился при помощи 
U-критерия Манна–Уитни и метода Каплана–
Майера.

Результаты

Наблюдения 1–3
В 3 случаях у больных было диагностирова-

но посттрансплантационное лимфопролифера-
тивное заболевание. Прижизненное морфологи-
ческое подтверждение было получено только в 
одном случае. У больной была обнаружена лим-
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фома 4-й ст., В-клеточный иммуноподвариант, 
не классифицируемая с промежуточными при-
знаками диффузной крупноклеточной и лимфо-
мой Беркита, с поражением большого сальника, 
брюшины через 3 года после ТП. Заболевание в 
начале своего развития выразилось появлением 
образования яичника, расцененного как грануле-
зоклеточная опухоль, что потребовало выполне-
ния оварикоэктомии. Гистологическое исследо-
вание подтвердило наличие лимфомы. Больной 
назначено лечение по схеме ProMACE CytaBom. 
В постцитостатическом периоде развилась кли-
ника острой почечной недостаточности, при этом 
концентрация такролимуса составила 12,9 нг/
мл, что потребовало сокращения суточной дозы 
препарата до минимальной. После нормализации 
уровня азотистых оснований в крови цитостати-
ческая терапия была продолжена, а доза такро-
лимуса увеличена до достижения концентрации 
в 6 нг/мл. В дальнейшем в постцитостатическом 
периоде развился аспергиллез легких, потребо-
вавший назначения вориконазола. При этом доза 
такролимуса сохранялась прежней. Грибковое 
поражение легких было излечено, что подтвер-
ждено как клинически, так и инструментально. 
В дальнейшем было проведено еще 5 курсов 
терапии цитостатиками. Безрецидивная онколо-
гическая выживаемость составила 9 лет.

У 2-го пациента при компьютерной томогра-
фии (КТ) были обнаружены признаки лимфопро-
лиферативного заболевания с очагами в легких 
и бедренной кости и высказано подозрение на 
лимфопролиферативное заболевание. Признаков 
вирусной инфекции (цитомегаловирус – ЦМВ 
или ВЭБ) не обнаружено. При динамическом 
наблюдении больной признаков прогрессирова-
ния опухоли в течение 8 лет не обнаруживается. 
Специализированного лечения по этому поводу 
больная не получает. 

Диагноз лимфопролиферативного заболева-
ния у 3-го пациента был поставлен при аутопсии 
через 6 лет после ТП. При этом ухудшение состо-
яния пациента происходило по типу развития 
дисфункции трансплантата с тяжелой хрониче-
ской почечной недостаточностью 3–4 ст. на фоне 
генерализованной серологически подтвержден-
ной инфекции ЦМВ и ВЭБ, развившихся через 
6 лет после ТП. ТП выполнена по поводу крип-
тогенного цирроза печени. На дооперационном 
и раннем послеоперационном этапах признаков 
развернутой вирусной инфекции не было, боль-
ной получал противовирусную терапию по схеме 
“preemptive”. При аутопсии выявлено посттранс-

плантационное лимфопролиферативное пораже-
ние, мономорфный тип.

Таким образом, ПТЛПЗ выявлено у 3 пациен-
тов, что составило треть от общего их числа (30%). 
Во всех 3 случаях ПТЛПЗ являются 3-м типом 
онкологической патологии у пострансплантаци-
онных больных. В 2 случаях выявлена несомнен-
ная связь с активацией вирусной инфекции после 
трансплантации.

Наблюдения 4–5
У 2 пациентов были обнаружены новообразо-

вания кожи. В первом случае через 4 года после 
трансплантации выявлена крупная кератопа-
пиллома, а во 2-м через 2 года после трансплан-
тации – плоскоклеточный рак кожи TisN0M0, 
которые потребовали хирургического лечения 
без коррекции иммуносупрессивной терапии. 
Рецидивов заболевания в течение 8 и 9 лет соот-
ветственно не наблюдается.

Наблюдение 6
У одной пациентки через 6 мес после ТП при 

контрольном обследовании выявлен рак правой 
половины ободочной кишки. Гистологически – 
умеренно дифференцированная аденокарцинома 
T3N0M0. Больной выполнено оперативное вме-
шательство – правосторонняя гемиколэктомия, 
лимфаденэктомия D2. Больная, ранее получав-
шая такролимус, была переведена на эверолимус. 
Химиотерапию также не проводили. В течение 
4 лет после выполненной операции признаков 
прогрессирования заболевания нет.

Наблюдение 7
Одному пациенту выполнено оперативное 

лечение в объеме гастрэктомии и лимфаденэкто-
мии D2 по поводу низкодифференцированной аде-
нокарциномы желудка T2N0M0. Новообразование 
было выявлено при контрольном обследова-
нии через 6 лет после ТП. В качестве основно-
го иммуносупрессорного агента использовали 
монотерапию такролимусом. Рецидивов опухоли 
в течение 3 лет не отмечено.

Наблюдение 8
Интересным наблюдением является пациент, 

которому ТП выполнена по поводу гемангиоэн-
дотелиомы печени, подтвержденной гистоло-
гически на дооперационном этапе. Через 8 мес 
после оперативного вмешательства у больного 
при КТ органов брюшной полости и грудной 
клетки обнаружены очаги в трансплантате и лег-
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ких, расцененные как грибковое поражение, по 
поводу чего пациент получал соответствующее 
лечение. Также были обнаружены увеличенные 
лимфатические узлы шеи и отдельные узловые 
образования в щитовидной железе. При тонко-
игольной биопсии выявлены признаки папилляр-
ного рака щитовидной железы. Сцинтиграфия не 
показала наличия иных очагов опухоли в орга-
низме. Больному выполнена тиреоидэктомия с 
центральной лимфаденэктомией. При повтор-
ном гистологическом и иммуногистохимическом 
исследовании удаленного препарата выявлена 
гемангиосаркома T3N2M1 печени 2-й ст. злока-
чественности с метастазами в щитовидную желе-
зу и лимфоузлы шеи. Больному была назначена 
терапия сорафенибом 800 мг в сутки. Через 2 
месяца от начала лечения пациент скончался. В 
данном случае речь идет о новообразовании 2-го 
типа.

Наблюдение 9
В 2015 г. больной была выполнена ТП от живо-

го родственного донора по поводу токсического 
цирроза печени. В 2017 г. была диагностирова-
на меланома кожи голени TisN0M0 (I уровень по 
Clark), по поводу чего выполнено хирургическое 
вмешательство без отмены иммуносупрессивной 
терапии. Далее больная 1 раз в полгода прохо-
дила контрольное обследование в условиях кли-
ники. При эзофагогастродуоденоскпии от 2019 г. 
патологии выявлено не было, тогда как в январе 
2020 г. обнаружен плоскоклеточный рак сред-
ней трети пищевода. Больной выполнено опе-
ративное лечение в объеме резекции пищевода. 
Гистологическое послеоперационное заключение: 
плоскоклеточный рак пищевода T1bN0M0. Оба 
новообразования у больной являются опухолями 
3-го типа.

42 пациентам из 275 родственная ТП выполне-
на по поводу ГЦР, что составило 15,27% (рис. 1).

Рецидивы ГЦР были выявлены у 2 пациентов 
(4,76%). 1-, 3- и 5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость представлена на рис. 2 и составляет 97, 
91 и 91%.

При анализе 275 ТП от живого родственного 
донора, проведенных с 2010 по 2020 г., выяснено, 
что 1-, 3- и 5-летняя общая выживаемость паци-
ентов после трансплантации составила соответ-
ственно 97%, 96% и 94% (рис. 3).

1-, 3-, 5-летняя выживаемость у пациентов с 
онкологической патологией 3-го типа, развившей-
ся после ТП, составила 90% (рис. 4).

Рис. 1. Выживаемость (годы) пациентов после транс-
плантации печени от живого родственного донора по 

поводу гепатоцеллюлярного рака

Fig. 1. Survival (years) of patients after a living related 
donor liver transplantation for hepatocellular carcinoma

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость (годы) пациентов 
после трансплантации печени от живого родственного 

донора по поводу гепатоцеллюлярного рака

Fig. 2. Disease-free survival (years) of patients after a 
living related donor liver transplantation for hepatocellular 

carcinoma

Общая частота развития новообразова-
ний 2–3-го типа составила 3,27% (9 случаев). 
Пролиферативные заболевания (опухоли 3-го 
типа) были зарегистрированы у 1,09% пациен-
тов (3 случая), тогда как непосредственно зло-
качественные новообразования развились в 2,9% 
наблюдений (8 случаев). Данный показатель сопо-
ставим по своему значению с результатами миро-
вой статистики, посвященной данному вопросу 
(12% (Haagsma, et al.) 5,7% (Jain, et al.); 21% (Watt, 
et al.)). Летальность от злокачественных новооб-
разований составила 0,72%. Медиана развития 
новообразований после трансплантации состави-
ла 48 мес. Выживаемость пациентов в течение 5 
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лет после трансплантации в случаях с выявлен-
ными после операции новообразованиями 2-го и 
3-го типов и отсутствием онкологической патоло-
гии не отличается.

терапию такролимусом и стероидными гормо-
нами, один пациент был переведен на прием 
эверолимуса позже. В общей группе пациентов, 
перенесших ТП, 90,9% из них также получают 
терапию такролимусом и стероидными гормо-
нами или монотерапию такролимусом; 9,01% 
больных лечат эверолимусом. Таким образом, не 
наблюдается четкой зависимости между имму-
носупрессией и развитием онкологических про-
цессов. Факты одновременного диагностирования 
ВЭБ+ ПТЛПЗ, а также раннего развития рака 
восходящей ободочной кишки говорят в пользу 
негативного влияния иммуносупрессии на раз-
витие опухолевых заболеваний у реципиентов 
печени. В этой связи принципиальными вопро-
сами для пациентов, перенесших ТП от живого 
родственного донора, становятся скрининговые 
обследования, направленные не только на выяв-
ление патологий трансплантата, но и на раннее 
обнаружение онкологических заболеваний, а 
также факультативных и облигатных предраков.

Прогноз по лечению онкологической патологии 
у пациентов, находящихся на иммуносупрессии, 
значимо хуже, чем у обычной группы больных, 
как в плане выживаемости трансплантата, так и 
собственно по онкологической части. Например, 
5-летняя выживаемость у пациентов с коло-
ректальным раком может достигать 75%, тогда 
как после трансплантации выживаемость таких 
пациентов не превышает 42% [30]. Всестороннему 
предоперационному обследованию должны под-
вергаться как реципиент, так и донор. Помимо 
рекомендованных и регламентированных видов 
обследования, включающих методы лучевой диа-
гностики, гибкую эндоскопию, осмотры уролога 
и гинеколога, важную роль играет определение 
наличия антител к ВЭБ и ЦМВ, трансмиссия 
которых может стать фатальной для реципи-
ента. В послеоперационном периоде стратегия 
preemptive-терапии герпесвирусных инфекций 
представляется наиболее обоснованной с точки 
зрения профилактики развития лимфомы. В 
обязательном порядке ежегодное обследование 
должно включать гастродуоденоскопию, колоно-
скопию или капсульную эндоскопию, ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости и 
КТ органов брюшной полости с целью выявления 
опухолей солидных органов и признаков лимфа-
денопатий, а также определение титра антител 
к герпесвирусам, концентрации онкомаркеров в 
крови и осмотры профильных специалистов не 
реже 1 раза в год.

Рис. 3. Выживаемость (годы) пациентов после транс-
плантации печени от живого родственного донора

Fig. 3. Survival (years) of patients after a living related 
donor liver transplantation

Рис. 4. Выживаемость (годы) пациентов после транс-
плантации печени от живого родственного донора с 

развившейся онкологической патологией 3-го типа

Fig. 4. Survival (years) of patients after a living related 
donor liver transplantation who developed type 3 cancer

Обсуждение

Большинство представленных в базах Medline, 
Science Direct исследований, посвященных раз-
витию онкозаболеваний после ТП, в качестве 
основной схемы иммуносупрессии используют 
такролимус в комбинации со стероидными гор-
монами.

В нашей выборке все пациенты с онкологи-
ческими заболеваниями получали стартовую 
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Заключение

Проведенный анализ показал, что доброка-
чественные и злокачественные новообразования 
у пациентов после трансплантации от живого 
родственного донора развиваются чаще, чем в 
общей популяции. Онкологические заболевания 
у реципиентов печени значительно влияют на 
уровень летальности после трансплантации. По 
частоте обнаружения преобладают лимфопро-
лиферативные заболевания. Онкологический 
скрининг пациентов до и после трансплантации 
является краеугольным камнем профилактики 
развития онкологических заболеваний и должен 
включать весь спектр доступных исследований.

Выводы

1. Трансплантация печени от живого родствен-
ного донора как по поводу гепатоцеллюлярного 
рака, так и по иным причинам, является факто-
ром риска развития онкологической патологии 
2-го и 3-го типов.

2. Реципиенты печени должны проходить 
через всесторонние скрининговые мероприятия 
не только с целью оценки функции транспланта-
та, но и для ранней диагностики посттрансплан-
тационного опухолевого заболевания.
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