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Аннотация
Введение. Одним из серьезных осложнений после трансплантации солидных органов и костного мозга является 
развитие посттрансплантационных лимфопролиферативных заболеваний.
Клинический случай. Оценка течения посттрансплантационных лимфопролиферативных заболеваний в 
отдаленном периоде у реципиента печени после конверсии иммуносупрессивной терапии с такролимуса на 
эверолимус. Приводится анализ случая генерализованной первичной плазмоцитомы лимфатических узлов с 
вовлечением костного мозга у пациентки, перенесшей трансплантацию печени.
Результаты. После конверсии иммуносупрессии наблюдалась быстрая положительная динамика в виде 
уменьшения размеров лимфатических узлов и снижения секреции парапротеина вплоть до полного его 
исчезновения. Нежелательных явлений, связанных с приемом эверолимуса на протяжении 4 лет, как и признаков 
недостаточности иммуносупрессии, не наблюдалось.
Заключение. Данное наблюдение является первым описанием длительной ремиссии нодальной плазмоцитомы, 
развившейся у реципиента печени после полной отмены ингибиторов кальциневрина и назначения эверолимуса. 
Мы полагаем, что регресс посттрансплантационных лимфопролиферативных заболеваний на фоне замены 
ингибиторов кальциневрина на эверолимус связан не только с минимизацией экспозиции ингибиторов 
кальциневрина, но и с противоопухолевым действием самого эверолимуса, что позволяет обсуждать расширение 
возможностей его клинического применения.
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Abstract
Introduction. One of the serious complications after transplantation of solid organs and bone marrow is the development 
of post-transplant lymphoproliferative diseases.
Clinical case. To evaluate the course of post-transplant lymphoproliferative diseases in the long-term in a liver transplant 
recipient after conversion of immunosuppressive therapy from tacrolimus to everolimus. We analyze a case of generalized 
primary plasmacytoma of lymph nodes with bone marrow involvement in a patient after liver transplantation. 
Results. After conversion of immunosuppression we observed a rapid positive trend: decreasing size of lymph nodes and 
regression of the level of paraprotein down to its complete disappearance. There were neither adverse events associated 
with everolimus for four years, nor signs of immunosuppression insufficiency.
Conclusion. This Case Report is the first description of a long-term remission of nodal plasmacytoma that developed in 
a liver transplant recipient after complete withdrawal of calcineurin inhibitors and administration of everolimus. We 
suggest that the regression of post-transplant lymphoproliferative diseases after replacing calcineurin inhibitors with 
everolimus is associated not only with the minimization of calcineurin inhibitors exposure, but also with the antitumor 
effect of the everolimus itself, which prompts us to discuss the possibilities of expanding its clinical application. 
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ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр
ИК – ингибитор кальциневрина

ПТЛЗ – посттрансплантационные лимфопролифератив-
ные заболевания

CNI – calcineurin inhibitors
PTLD – post-transplant lymphoproliferative diseases

Введение

Одним из серьезных осложнений после транс-
плантации солидных органов и костного мозга 
является развитие посттрансплантационных 
лимфопролиферативных заболеваний (ПТЛЗ). 
Первые случаи ПТЛЗ были описаны в 1968 г. 
P.B. Doak et al. у реципиентов почки [1]. Термин 
ПТЛЗ был предложен T.E. Starzl в 1984 г. [2]. 

Частота ПТЛЗ у реципиентов солидных органов 
составляет около 1,5%; у реципиентов трансплан-
тата костного мозга – 1%.

В соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) 2017 г. [3] 
выделяют четыре типа ПТЛЗ: недеструктивные 
ПТЛЗ, полиморфные ПТЛЗ, мономорфные ПТЛЗ 
и классическая лимфома Ходжкина. Различные 
варианты не-Ходжкинских лимфоидных опу-
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холей, которые могут развиваться у пациен-
тов после трансплантации, относят к категории 
«мономорфные ПТЛЗ». Мономорфные ПТЛЗ 
являются потенциально фатальным осложнением 
трансплантации солидных органов. Смертность 
при развитии ПТЛЗ достигает 50% [4].

В иммунокомпетентной популяции плазмо-
цитома является редким вариантом лимфоид-
ной опухоли, морфологический субстрат кото-
рой представлен моноклональными плазма-
тическими клетками, и в классификации ВОЗ 
(2017) ее относят к группе плазмоклеточных 
неоплазий. Выделяют солитарную плазмоцито-
му кости и экстрамедуллярную плазмоцитому. В 
большинстве случаев экстрамедуллярная плаз-
моцитома располагается в области головы и шеи, 
часто вовлекая полость носа и носоглотку. Второй 
по частоте локализацией экстрамедуллярных 
плазмоцитом является желудочно-кишечный 
тракт [5]. В редких случаях местами первичной 
локализации экстрамедуллярной плазмоцитомы 
являются центральная нервная система, щито-
видная железа, молочные железы, яички и стен-
ка мочевого пузыря [6]. Первичная локализация в 
лимфатических узлах наблюдается очень редко и 
составляет около 2% от всех экстрамедуллярных 
плазмоцитом. При этом в большинстве случаев 
первичная плазмоцитома лимфатических узлов 
имеет локализованный характер.

У большинства больных ПТЛЗ имеют 
В-клеточное происхождение. В литературе 
встречаются немногочисленные описания кли-
нических наблюдений и серий случаев экстра-
медуллярной плазмоцитомы как варианта ПТЛЗ. 
По данным немецкого регистра с 2006 по 2010 г., 
из 182 больных ПТЛЗ только 8 пациентов (4%) с 
ПТЛЗ имели плазмоцитому [7]. Исследователи 
из Кливленда (Огайо, США) сообщают о 4 слу-
чаях (6%) плазмоцитом из 66 наблюдений ПТЛЗ 
за период с 1987 по 2008 г. [8].

Поражение костного мозга у больных с плаз-
моцитомой в рамках ПТЛЗ обычно не наблюда-
ется. В серии из 8 наблюдений экстрамедулляр-
ной посттрансплантационной плазмоцитомы ни 
у одного пациента не было вовлечения костного 
мозга [7]. В другой серии случаев экстрамедул-
лярной посттрансплантационной плазмоцитомы 
вовлечение костного мозга имело место только у 
1 больного из 4 [8].

Клинический случай
Мы приводим случай генерализованной первич-

ной плазмоцитомы лимфатических узлов с вовлече-

нием костного мозга у пациентки после ортотопиче-
ской трансплантации печени и с полной регресси-
ей опухоли после конверсии иммуносупрессивной 
терапии.

Пациентке 1980 г.р. в октябре 2010 г. выполнена 
ортотопическая трансплантация печени от посмерт-
ного донора в связи с циррозом печени в рамках 
болезни Вильсона. В качестве поддерживающей 
иммуносупрессивной терапии получала такроли-
мус в суточной дозе 10 мг. Целевые базовые кон-
центрации такролимуса в крови поддерживались в 
диапазоне 5–7 нг/мл.

С мая 2016 г. пациентка стала отмечать повы-
шенную кровоточивость в виде спонтанного образо-
вания экхимозов и обильных длительных менстру-
альных кровотечений. При обследовании выявле-
но генерализованное увеличение лимфатических 
узлов. В анализе крови выявлена гипохромная 
микроцитарная анемия с содержанием гемогло-
бина 92 г/л, умеренная лейкопения (3,4 тыс/мкл), 
лейкоцитарная формула без особенностей, число 
тромбоцитов в пределах нормальных значений, 
увеличение скорости оседания эритроцитов до 95 
мм/ч (по Вестергрен). Отмечен рост содержания 
общего белка в крови до 109 г/л, гипоальбумине-
мия (27 г/л). Содержание билирубина, показатели 
активности гамма-глутамилтрансферазы, щелочной 
фосфатазы, аспартатаминотрансферазы, аланина-
минотрансферазы, лактатдегидрогеназы, а также 
содержание в крови креатинина, мочевой кислоты, 
С-реактивного белка и кальция оставались в пре-
делах нормальных значений. Содержание железа в 
сыворотке крови снижено до 5,1 мкмоль/л. Уровень 
β2 микроглобулина – 5 мг/л (нормальные значения 
менее 2,4 мг/л).

В анализах мочи отмечалась незначительная 
протеинурия – 0,2 г/л, эритроцитурия до 10 в поле 
зрения (до 55 000 клеток/мл в пробе Нечипоренко). 
При иммунохимическом исследовании белков 
сыворотки крови и мочи выявлена моноклональная 
секреция IgAλ (65 г/л) на фоне снижения содержа-
ния поликлонального IgG в сыворотке крови и следы 
белка Бенс-Джонса (BJ) типа λ в моче.

В миелограмме отмечено увеличение количества 
моноклональных (по λ легкой цепи) плазматических 
клеток до 19,6% без признаков аберрации иммуно-
фенотипа (рис. 1).

По результатам компьютерной томографии обна-
ружено увеличение лимфатических узлов корня 
правого легкого, ретрокрурального пространства, 
забрюшинных лимфоузлов (конгломераты до 
6,5×5,5 см), подвздошных областей (конгломераты 
до 5,4×4,7 см). Костно-деструктивных изменений не 
выявлено. При рентгенографии костей черепа очагов 
деструкции нет.

Выполнена биопсия лимфатического узла ниж-
ней трети шеи и пистолетная биопсия забрюшинного 
лимфоузла. При гистологическом и иммуногистохи-
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лимфатических узлов с секрецией парапротеина 
IgAλ и белка BJ.

Была проведена конверсия иммуносупрессивной 
терапии с заменой такролимуса на эверолимус в 
суточной дозе 3 мг/сутки. Целевые базовые кон-
центрации эверолимуса в крови составляли 2–4 нг/
мл. После конверсии иммуносупрессии наблюдалась 
быстрая положительная динамика в виде умень-
шения размеров лимфатических узлов и регрес-
сии уровня парапротеина вплоть до полного его 
исчезновения. Никаких признаков недостаточности 
иммуносупрессии или отклонений в результатах 
функциональных печеночных проб не зарегистри-
ровано. При повторных исследованиях сохраняется 
микрогематурия. Никаких нежелательных явлений, 
связанных с приемом эверолимуса на протяжении 
4 лет, как и признаков недостаточности иммуносу-
прессии, не наблюдалось.

Обсуждение

Спектр посттрансплантационных лимфо-
пролиферативных заболеваний варьирует от 
реактивной (поликлональной) гиперплазии до 
высокоагрессивных лимфоидных опухолей. 
После трансплантации печени частота ПТЛЗ 
составляет 2% у взрослых и до 15% – у детей. 
Анализ немногочисленных случаев посттранс-
плантационных плазмоцитом, представленных в 
литературе, показал, что они развиваются спустя 
многие годы после трансплантации, в то время 
как другие формы ПТЛЗ обычно манифестиру-
ют в первый год после операции [8]. Возможно, 
что длительная антигенная стимуляция может 
играть роль в патогенезе этого подтипа ПТЛЗ. У 
пациентки из описываемого наблюдения плазмо-
цитома также манифестировала лишь через 6 лет 
после трансплантации печени.

Диагноз первичной плазмоцитомы лимфа-
тических узлов может быть установлен только 
после исключения терминальной прогрессии мно-
жественной миеломы и метастазов в лимфатиче-
ские узлы плазмоцитомы верхних дыхательных 
путей. При обследовании у пациентки не была 
выявлена плазмоцитома верхних дыхательных 
путей. Кроме того, поражение лимфатических 
узлов носило генерализованный характер, а 
наиболее крупные конгломераты наблюдались в 
забрюшинной и подвздошных областях. По фор-
мальным признакам данный случай удовлетво-
рял критериям диагноза «тлеющей» (бессимптом-
ной) миеломы: доля моноклональных плазмати-
ческих клеток в костном мозге составляла свыше 
10%, уровень парапротеина А в крови был более 
30 г/л и отсутствовали поражения органов в рам-

мическом исследовании отмечается стирание струк-
туры лимфатического узла за счет диффузного раз-
растания плазматических клеток, экспрессирующих 
CD138, VS38c, CD79, MuM1, IgAλ (рис. 2).

Рис. 1. Миелограмма с увеличением количества 
моноклональных (по λ легкой цепи) плазматических 
клеток, окраска гематоксилином и эозином, увеличе-

ние × 400

Рис. 1. Myelogram showing an increase in the number 
of monoclonal (λ light chain) plasma cells; stained with 

hematoxylin and eosin, magnification × 400

Рис. 2. При гистологическом и иммуногистохимическом 
исследовании отмечается стирание структуры лимфа-
тического узла за счет диффузного разрастания плаз-
матических клеток, экспрессирующих CD138, VS38c, 
CD79, MuM1, IgAλ, окраска гематоксилином и эозином, 

увеличение × 400

Fig. 2. Histological and immunohistochemical examination 
reveals the blurring of the lymph node structure due to 
diffuse proliferation of plasmatic cells expressing CD138, 
VS38c, CD79, MuM1, IgAλ, staining with hematoxylin and 

eosin, magnification × 400

На основании результатов обследования у паци-
ентки диагностирована первичная плазмоцитома 
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ках симптоматической миеломы. Однако лимфа-
денопатия не наблюдается у пациентов в дебюте 
множественной миеломы и может развиваться 
лишь в редких случаях в терминальной фазе 
заболевания. Генерализованная лимфаденопатия 
с формированием конгломератов лимфатических 
узлов, анамнез и отсутствие костно-деструктив-
ных поражений – все указывало на то, что плаз-
моклеточная опухоль первично была локализова-
на в лимфатических узлах, а поражение костного 
мозга носило вторичный, метастатический харак-
тер. Кроме того, иммунофенотип плазматических 
клеток в костном мозге у нашей больной не пока-
зывал аберрантность, характерную для плазма-
тических клеток при миеломной болезни.

Hussong et al. (2007) предположили, что экс-
трамедуллярная плазмоцитома в большинстве 
случаев в действительности является лимфо-
мой из клеток маргинальной зоны с выражен-
ной плазмоцитарной дифференцировкой, и, в 
частности, плазмоцитома лимфоузла представ-
ляет собой нодальный вариант лимфомы мар-
гинальной зоны с выраженной плазмоцитарной 
дифференцировкой. В нашем случае мы также 
не можем с абсолютной уверенностью исключить 
этот вариант лимфоидной опухоли.

Со времени самых ранних публикаций, посвя-
щенных ПТЛЗ, было очевидно, что минимизация 
иммуносупрессивной терапии приводит к улуч-
шению течения, а в ряде случаев – к полному 
регрессу ПТЛЗ [2, 4, 9]. Главным компонентом 
поддерживающей иммуносупрессивной терапии 
являются обычно ингибиторы кальциневрина 
(ИК), и именно с уменьшением экспозиции этих 
препаратов обычно связывают успех в лечении 
ПТЛЗ. У больных с недеструктивными и поли-
морфными ПТЛЗ возможен полный регресс 
болезни без какой-либо специфической терапии. 
Вместе с тем, длительное снижение доз или пол-
ный отказ от ИК сопряжены с повышенным рис-
ком развития отторжений трансплантированного 
органа.

Белок, связанный с рапамицином млекопита-
ющих (mTOR), представляет собой повсемест-
но экспрессируемую и высококонсервативную 
серин/треонинкиназу, которая влияет на ряд 
ключевых функций клетки, включая синтез 
белка и пролиферацию клеток. Исследователи 
из США продемонстрировали активацию сиг-
нального пути mTOR в клетках во всем спектре 
подтипов ПТЛЗ. Эти данные позволили пред-
положить, что ингибиторы mTOR могут быть 
эффективными в лечении ПТЛЗ [10]. Ингибиторы 

mTOR представляют относительно новый класс 
препаратов, применяемых для поддерживающей 
иммуносупрессии при трансплантации солидных 
органов. Препараты этого класса также назы-
вают ингибиторами пролиферативного сигнала, 
они обладают как иммуносупрессивными, так и 
антипролиферативными свойствами. В доклини-
ческих исследованиях было продемонстрировано, 
что ингибиторы mTOR (сиролимус и эверолимус) 
оказывают угнетающее действие на рост клеточ-
ных линий ПТЛЗ [11–13].

Начиная с 2006 г., появляются сообщения о 
возможности полного обратного развития моно-
морфных ПТЛЗ после замены ИК на сиролимус 
[14–16]. Эти сообщения в основном относятся к 
неплазмоцитарным ПТЛЗ у реципиентов почки. 
Эверолимус, синтетический аналог сиролимуса, 
был зарегистрован для клинического примене-
ния у реципиентов печени позднее сиролимуса. 
Нам удалось найти лишь несколько наблюдений 
попытки замены ИК на эверолимус у реципиен-
тов почки с ПТЛЗ [16, 17]. Следует отметить, что 
сама по себе конверсия иммуносупрессии не все-
гда оказывалась достаточной для регресса ПТЛЗ, 
однако, как правило, не влекла за собой развития 
отторжений трансплантированного органа.

Возможности применения эверолимуса для 
лечения множественной миеломы активно изу-
чаются [18, 19].

Возможным недостатком описанного наблю-
дения является отсутствие информации о ДНК 
вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) в крови пациентки 
на момент манифестации плазмоцитомы. Хотя 
более 80% посттрансплантационных В-клеточных 
заболеваний и около 1/3 посттрансплантацион-
ных Т-клеточных заболеваний ассоциированы с 
ВЭБ, современные молекулярные исследования 
продемонстрировали, что этот вирус не играет 
важной патогенетической роли в развитии пост-
трансплантационных плазмоцитом. Несмотря на 
то, что ингибиторы mTOR обладают умеренной 
противовирусной активностью в отношении цито-
мегаловируса и ВЭБ [20], отсутствуют убедитель-
ные доказательства их роли в уменьшении риска 
инфекции ВЭБ после трансплантации [21].

Заключение

По-видимому, данное наблюдение является 
первым описанием длительной ремиссии нодаль-
ной плазмоцитомы, развившейся у реципиента 
печени после полной отмены ингибиторов кальци-
неврина и назначения эверолимуса. Мы полагаем, 
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что как в нашем случае, так и в опубликованных 
ранее наблюдениях, регресс посттранспланта-
ционных лимфопролиферативных заболеваний 
на фоне замены ингибиторов кальциневрина на 
ингибиторы mTOR связан не только с минимиза-

цией экспозиции ингибиторов кальциневрина, но 
и с противоопухолевым действием самого эверо-
лимуса, что позволяет обсуждать расширение 
возможностей его клинического применения.
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