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ЗлОКАчеСтВеННЫе НОВООБрАЗОВАНиЯ ВНеПечеНОчНОЙ 
лОКАлиЗАЦии ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПечеНи: 
ОПЫт ОдНОГО трАНСПлАНтАЦиОННОГО ЦеНтрА
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Цель: оценить частоту возникновения злокачественных новообразований (ЗНО) de novo после трансплан-
тации печени (ТП) и сравнить с показателями среди населения России в целом. Материалы и методы. 
В исследование были включены 182 пациента, которые наблюдались не менее 6 месяцев после ТП и не име-
ли злокачественных новообразований внепеченочной локализации до ТП. Все данные проанализированы 
ретроспективно. Статистическая обработка результатов проведена в программе Statistica for Windows v.10. 
Результаты. Частота ЗНО составила 5,5% (10 из 182 пациентов). Средний срок от пересадки до постанов-
ки диагноза новообразования de novo составил 47,8 месяца (от 8 до 144 месяцев). Среди пациентов были 
3 мужчины и 7 женщин. Типы опухолей de novo включали опухоль пищеварительной системы (2 из 10), 
гематологические (3 из 10), рак кожи – меланому (1 из 10), урологическую (1 из 10), гинекологические 
(2 из 10) и рак корня языка (1 из 10). 5 пациентов (50,0%) умерли, смертность была выше, чем у других 
пациентов с ТП (Z = –2,6; p = 0,009). Среднее время наблюдения после выявления новообразований соста-
вило 18,8 мес. Заболеваемость злокачественными новообразованиями после ТП была в 10 раз выше, чем 
среди населения РФ в целом. Не было обнаружено существенных различий в частоте позднего острого 
отторжения между 10 пациентами с ЗНО и другими 172 пациентами (Z = 0,18, p = 0,8). Среди выживших 
пациентов иммуносупрессия представлена (2 больных с лимфомами) монотерапией такролимусом, у 
3 – эверолимусом. Заключение. Частота злокачественных новообразований внепеченочной локализации 
после ТП значительно выше, чем в популяции в целом. Чтобы снизить частоту новообразований в буду-
щем, пациенты должны проходить регулярный скрининг; следует назначать блокаторы пролиферативного 
сигнала, хотя их эффективность требует дальнейшего изучения.
Ключевые  слова: трансплантация печени,  de novo  злокачественные новообразования, такролимус, 
эверолимус.
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ВВедеНие
За последние десятилетия трансплантация пече-

ни (ТП) стала доступным способом лечения терми-
нальной печеночной недостаточности [1]. Развитие 
хирургических технологий, прогресс в иммуносуп-
рессивной терапии и оптимизация наблюдения за 
пациентами привели к улучшению результатов вы-
живаемости. В большинстве трансплантационных 
центров 1-летняя выживаемость после транспланта-
ции печени составляет 91% и выше [1, 2]. Увеличение 
продолжительности жизни больных с транспланта-
том печени повлекло за собой увеличение частоты 
сердечно-сосудистых заболеваний и злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) внепеченочной лока-
лизации [3, 4]. Очевидно, что риск развития ЗНО 
внепеченочной локализации у реципиентов солид-
ных органов в 3–7 раз выше, чем в общей популяции, 
из-за онкогенных эффектов длительной иммуносуп-
рессии [5–7], кумулятивная частота составляет 3–5% 
к трем годам и 11–20% к десяти годам после ОТП [1]. 
D. Collett с соавторами сообщают, что частота разви-
тия злокачественных новообразований de novo через 
10 лет после ТП достигает 10% [8].

В настоящем ретроспективном исследовании 
авторы проанализировали частоту возникновения 
ЗНО внепеченочной локализации de  novo после 
трансплантации печени, типы и факторы риска их 
развития.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В анализ включили данные 182 пациентов, ко-

торым была проведена трансплантация печени в 
клинике РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова в период 
1998–2017 гг. Все наблюдались амбулаторно не менее 
6 месяцев и не имели злокачественных новообра-
зований внепеченочной локализации до пересадки. 
Трансплантаты печени были получены от посмерт-
ных доноров. После ТП применяли индукционную 
терапию базиликсимабом (симулект) и стандартную 
схему иммуносупрессивной терапии (ИСТ): ингиби-
торы кальциневрина (ИКН) (циклоспорин/такроли-

мус), кортикостероиды и микофеноловая кислота. 
Блокаторы пролиферативного сигнала (эверолимус) 
назначали больным с гепатоцеллюлярным раком, а 
также при развитии нефротоксичности ИКН. После 
выписки пациенты наблюдались ежемесячно в тече-
ние первого года и далее с интервалами 2–3 месяца. 
В каждый амбулаторный визит проводили клинико-
лабораторное обследование с определением основ-
ных показателей функционального состояния пече-
ни, комплексное УЗИ органов брюшной полости, а 
МСКТ грудной и брюшной полостей, ФГДС, МРТ – 
1 раз в год при диспансерном наблюдении и по по-
казаниям. Концентрация ИКН в отдаленном периоде 
для такролимуса – 3–5 нг/мл, для циклоспорина в 
точке С0 – 100–150 нг/мл.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили в программе Statistica for Windows 
v.10. Использовали методы дискриптивной и непара-
метрической статистики, для оценки межгрупповых 
различий применили коэффициент Манна–Уитни, 
достоверными считали данные с p < 0,05.

реЗУльтАтЫ
У 10 из 182 больных, включенных в анализ, вы-

явили ЗНО внепеченочной локализации после ТП. 
Из 10 больных было 7 женщин, 3 мужчины, средний 
возраст при ТП был 46,1 ± 9,4 года на этапе диа-
гностики ЗНО составил 51 ± 10 лет. Срок выявления 
ЗНО после ТП – от 8 до 144 мес. (средний 47,8 мес., 
медиана 36 мес.). Средний срок наблюдения с мо-
мента диагностики ЗНО составил 18,8 мес. Частота 
развития ЗНО составила 5,5% от числа всех больных, 
выписанных на амбулаторный этап и переживших 
6 месяцев после ТП. Чаще других обнаруживали 
пост транс план тационные лимфопролиферативные 
заболевания (ПТЛПЗ) – 3 пациента (30%), иные 
локализации ЗНО: карциноид 12-перстной киш-
ки – 1 (10%), аденокарцинома желудка – 1 (10%), 
рак шейки матки (РШМ) – 1 (10%), аденокарцинома 
матки – 1 (10%), меланома кожи – 1 (10%), рак корня 
языка – 1 (10%), почечно-клеточный рак – 1 (10%).

Results. The incidence rate of de novo malignancy was 5.5% (10 in 182 patients). The median elapsed time from 
transplant to the diagnosis of de novo malignancy was 47.8 months (range, 8 to 144 months). The patients were 
3 male and 7 female. The types of de novo tumors included digestive system tumor (2 in 10), hematologic mali-
gnant tumor (3 in 10), skin cancer – melanoma (1 in 10), urologic neoplasm (1 in 10), and tongue radix cancer (1 
in 10), gynecological tumors (2 in 105). 5 patients (50.0%) died, mortality was more higher than other LT patients 
(Z = –2.6; p = 0,009). Median time of follow-up after detection neoplasms was 18.8 months. The incidence of 
malignancy following LT was 10 folds higher than the general Russian population. No significant differences 
were found in the frequency of late acute rejection between 10 examined patients and other 172 patients (Z = 
0.18, p = 0.8). Among surviving patients 2 pts with lymphomas have a monotherapy by tacrolimus, 3 – based 
by everolimus. Conclusion. The frequency de novo cancer of extrahepatic localization after LT is significantly 
higher than in the population as a whole. To reduce the incidence of neoplasms in the future, patients should be 
screened; proliferative signal blockers (m-TOR) should be prescribed.
Key words:  liver  transplantation,  de novo  cancer,  tacrolimus,  everolimus.
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Из 10 реципиентов у 7 (70%) проведены операции, 
3 из которых были радикальными, остальные носили 
циторедуктивный или диагностический характер. 
Стойкая ремиссия достигнута у 3 больных, опери-
рованных по поводу аденокарциномы матки, почеч-
но-клеточного рака, меланомы кожи, и в 2 случаях 
сочетанного лечения лимфомы. Лечение неходжкин-
ской лимфомы после хирургического вмешательства 
осуществляли по схеме полихимиотерапии (ПХТ) 
R-CHOP. На время ПХТ модифицировали схему 
ИСТ, сохраняя только такролимус в минимальной 
концентрации, не более 3 нг/мл. В настоящее вре-
мя у 1 больной продолжительность ремиссии со-
ставляет 5 лет, 1 больная в ремиссии 12 мес., имея 
удовлетворительную функцию трансплантата печени 
на фоне монотерапии такролимусом пролонгиро-
ванного действия (табл.). Один пациент отказался 
от лечения и погиб от прогрессирования лимфомы. 
Носительство вируса Эпштейна–Барр, который счи-
тается предиктором развития лимфом, выявлено у 
2 больных из 3.

В раннем послеоперационном периоде умерли 
2 больных от инфекционных осложнений: после ре-
зекции желудка, выполненной по поводу низкодиф-
ференцированного аденогенного рака тела желудка, 
и после паллиативной операции резекции 12-перс-
тной кишки на фоне канцероматоза брюшины. Одна 
больная умерла от прогрессирования РШМ через 
год после верификации диагноза (Т3М1N0) и со-
четанного лучевого лечения и химиотерапии; один 
больной умер от ОНМК (геморрагический инсульт) 
после успешного лучевого лечения рака корня языка 
(табл.). Таким образом, из 10 больных с ЗНО внепе-
ченочной локализации умерли 5 пациентов (50%). По 
сравнению с группой больных без ЗНО летальность 
в исследуемой малочисленной группе была сущест-
венно выше (Z = –2,6, p = 0,009).

Больным после выявления ЗНО модифицирова-
ли схему иммуносупрессии, назначая блокатор про-
лиферативного сигнала эверолимус без ущерба для 
функции трансплантата печени. Исключение соста-
вили 2 больных с лимфомами, поскольку рекомен-
даций по применению эверолимуса у таких больных 
нет, есть данные клинических исследований [9].

Не было получено достоверных различий в час-
тоте выявленных эпизодов позднего отторжения, а 
соответственно, с влиянием болюсного введения 
кортикостероидов, у больных с ЗНО по сравнению 
с остальными пациентами (Z = 0,18, p = 0,8).

Средний срок наблюдения в группе из 10 человек 
с момента выявления ЗНО составил 18,8 мес., но 
группа немногочисленная, а расчет включил в себя и 
данные от погибших в раннем периоде после неради-
кальных оперативных вмешательств, выполненных 
в поздней стадии заболевания.

ОБСУЖдеНие
Известно, что ЗНО внепеченочной локализации 

у пациентов, перенесших трансплантацию печени, 
встречаются чаще, чем в общей популяции [10–13]. 
По данным различных центров, частота возникнове-
ния злокачественных новообразований варьирует от 
2,6 до 26% [14–16]. Частота развития ЗНО de novo 
составляет от 3 до 5% через 1–3 года после транс-
плантации печени и от 11 до 20% через 10 лет [1, 2, 
16]. Наиболее частыми злокачественными новооб-
разованиями после трансплантации печени являют-
ся рак кожи, рак легкого, ПТЛПЗ и саркома Капо- 
ши [6, 8].

Согласно данным Министерства здравоохране-
ния РФ, заболеваемость раком в России составила в 
2018 г. 425,4 новых случая на 100 000 населения [17]. 
По данным нашего центра, частота ЗНО внепече-
ночной локализации de novo у пациентов после ТП 
оказалась выше примерно в 10 раз, чем в общей по-
пуляции населения РФ, составив 5,5%.

Различными исследователями установлены основ-
ные факторы риска развития ЗНО после ТП. К ним 
относятся пожилой возраст, употребление алкоголя, 
курение, онкогенные вирусы, чрезмерная инсоляция 
и длительная иммуносупрессивная терапия [2, 5, 18, 
19]. Кроме того, иммуносупрессивная терапия спо-
собствует угнетению иммунного контроля и сниже-
нию устойчивости к некоторым онкогенным вирусам 
[18, 20, 21]. В исследуемой группе пациентов, так же, 
как и в подобном турецком исследовании [22], сред-
ний возраст реципиентов на этапе выявления ЗНО 
оказался более 50 лет, что является потенциальным 
фактором риска их развития. В отличие от данных 
других исследователей мы не выявили среди всей 
группы трансплантированных больных рака легких. 
Вероятно, это связано с тем, что в наблюдаемой попу-
ляции больных больше женщин, курильщики состав-
ляют не более 20% всех амбулаторных пациентов.

Рак кожи, который является одним из наиболее 
часто встречающихся типов злокачественных ново-
образований, возникающих после пересадки солид-
ных органов, наблюдался только у 1 пациента (10%) 
в нашей популяции, был обнаружен после травмы 
пигментного невуса и радикально прооперирован.

Хроническое употребление алкоголя и длитель-
ный стаж курения табака присутствовали только у 
1 пациента (10%), у которого развился рак корня 
языка, его подвергли конформному облучению с хо-
рошим клиническим эффектом, но погиб больной 
от геморрагического инсульта через 6 мес. от начала 
лечения.

В нашей группе доминировали ПТЛПЗ (30%), 
результаты лечения которых можно считать удов-
летворительными, поскольку в 2 случаях достигнута 
длительная ремиссия, к сожалению, один больной от-
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казался от лечения, проживая в отдаленном от центра 
трансплантации регионе, погиб от прогрессирования 
заболевания.

Иммуносупрессия у больных была представле-
на такролимусом (8 пациентов) и циклоспорином 
(2 больных). В раннем послеоперационном перио-
де пульс-терапия отторжения метилпреднизолоном 
проводилась у 3 больных. В нашей серии препараты 
антитимоцитарного иммуноглобулина, с которыми 
связывают более частое развитие ПТЛПЗ [23], не 
применяли. Ни у одного из больных не было гипер-
иммуносупрессии в течение периода амбулаторного 
наблюдения, концентрация ИКН контролировалась 
регулярно и не превышала уровень 3–5 нг/мл для 
такролимуса, 100–150 нг/мл для циклоспорина в пе-
риод более 12 мес. после ТП. С учетом возможного 
триггерного воздействия вируса Эпштейна–Барр 
для ПТЛПЗ, возможно, целесообразен предопера-
ционный скрининг и последующий молекулярно-
генетический мониторинг этой инфекции, данных 
для обязательной превентивной профилактики пока 
недостаточно [24].

Благодаря развитию трансплантационных тех-
нологий продолжительность жизни больных с пе-
ресаженной печенью увеличивается, происходит 
естественное постарение популяции реципиентов, 
риски развития ЗНО, таким образом, возрастают [25]. 
Пациенты должны быть информированы о подобных 
рисках. Поскольку рак кожи, головы и шеи, легких 
и лимфатической системы часто наблюдается после 
трансплантации [5, 6, 26, 27], больные из группы 
риска могут нуждаться в более частых амбулаторных 
визитах, возможно, превентивном назначении блока-
торов пролиферативного сигнала после выписки из 
трансплантационного центра.

На использование блокаторов пролиферативно-
го сигнала с целью профилактики рецидивов или 
метастазирования ЗНО возлагали определенные 
надежды [5] в связи с их способностью подавлять 
неоангиогенез, но данные литературных источников 
противоречивы и касаются в основном реципиен-
тов почечных трансплантатов [28–31]. Тем не менее 
все больные с впервые выявленным ЗНО получали 
эверолимус в средней суточной дозе 3,5 мг, концен-
трацию в крови поддерживали на уровне не менее 
5–8 нг/мл, увеличение концентрации приводило к 
развитию серьезных побочных эффектов. Несмотря 
на его применение, в некоторых случаях отмечалось 
прогрессирование заболевания, очевидно, связанное 
с поздней диагностикой ЗНО, возможно, с недоста-
точной дозой препарата. Вопрос об уменьшении ин-
цидентов ЗНО после ТП на фоне приема эверолимуса 
в сочетании с низкими дозами такролимуса требует 
дальнейшего изучения [32].

ЗАКлЮчеНие
Согласно данным настоящего анализа, частота 

ЗНО внепеченочной локализации после ТП значи-
тельно выше, чем в популяции в целом. Чтобы сни-
зить частоту развития ЗНО в дальнейшем, следует 
учитывать факторы риска, проводить скрининг онко-
патологии, стремиться к регулярным амбулаторным 
визитам и полноценному инструментальному обсле-
дованию таких больных, при выявлении новообразо-
вания все же назначать блокаторы пролиферативного 
сигнала.
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