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рак – 935 173 (9,4%), рак печени – 830 180 (8,3%) 
и рак желудка – 768 793 (7,7%). Существуют неко-
торые различия по заболеваемости раком различ-
ных локализаций мужчин и женщин. Так, у мужчин 
на первом месте по заболеваемости находится рак 
легкого (14,7%), затем рак предстательной железы 
(14,1%) и колоректальный рак (10,6%). У женщин – 
рак груди (24,5%), затем колоректальный рак (9,4%) 
и рак легкого (8,4%). Эти пугающие цифры наглядно 
показывают актуальность проблемы развития злока-
чественных новообразований у населения [31].

ВВедеНие
По данным международного агентства по изуче-

нию рака, за 2020 г. в мире выявлено 19 292 789 но-
вых случаев заболеваемости раком различных лока-
лизаций и 9 958 133 пациента умерло от рака. Первое 
место по заболеваемости в мире занимает рак гру-
ди – 2 261 419 случаев (11,7%), затем рак легкого – 
2 206 771 (11,4%), колоректальный рак – 1 931 590 
(10%), рак предстательной железы – 1 414 259 
(7,3%) и рак желудка – 1 089 103 (5,6%). В струк-
туре смертности первое место занимает рак легко-
го – 1 796 144 случая (18%), затем колоректальный 
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По данным литературы, риск развития злокачест-
венных новообразований у реципиентов солидных 
органов в 2–6 раз выше, чем в популяции. С учетом 
неуклонно возрастающего количества трансплан-
таций солидных органов во всем мире (только за 
2020 год в мире выполнено 113 363 транспланта-
ции солидных органов) и постепенного увеличения 
продолжительности жизни реципиентов донорских 
органов актуальность изучения злокачественных 
новообразований будет только возрастать. Вопросы 
развития онкозаболеваний у этой категории доста-
точно подробно освещены в иностранной литерату-
ре, тогда как отечественных источников мы не нашли 
[1–13, 30].

ЭПидеМиОлОГиЯ
Начиная с первых трансплантаций донорских ор-

ганов был отмечен повышенный риск развития рака 
различных локализаций у реципиентов солидных 
органов [1, 2, 6–10]. Большинство авторов приходят к 
заключению, что в течение следующего десятилетия 
злокачественные новообразования станут ведущей 
причиной смерти у реципиентов солидных органов 
[3, 4, 11–13]. По мере увеличения продолжительнос-
ти жизни растет и значение проблемы возникновения 
рака различных локализаций [2, 14].

В литературе имеется множество данных о воз-
никновении злокачественных новообразований у ре-
ципиентов солидных органов. Авторы, анализируя 
группы реципиентов с диагнозом ЗНО, отличающи-
еся по возрасту, полу, пересаженному органу, стране 
проживания и т. д., подтверждают актуальность этой 
проблемы. Так, например, N.E. Wareham et al. на ос-
новании анализа данных 212 реципиентов солидных 
органов с диагнозом «злокачественные новообразо-
вания» установили, что среди реципиентов печени 
злокачественные новообразования являются второй, 
реципиентов почек – третьей, а легких – четвертой 
наиболее распространенной причиной смерти че-
рез 5 лет после трансплантации. Авторы пришли к 
выводу, что причины развития онкологических за-
болеваний в первую очередь связаны с иммуносуп-
рессивной терапией, а также наличием предраковых 
заболеваний [6, 7].

E.C. Hall et al. на основании анализа 8520 случаев 
возникновения злокачественных новообразований 
среди 164 156 реципиентов солидных органов ус-
тановили, что за исключением немеланомного рака 
кожи неходжскинская лимфома (НХЛ) (один из не-
благоприятных исходов посттрансплантационного 
лимфопролиферативного заболевания – ПТЛД от 
англ. Post-transplant lymphoproliferative disorder) яв-
ляется наиболее распространенным ЗНО у реципи-
ентов солидных органов [1, 11, 12].

Согласно данным E. Yanik et al., среди 187 384 ре-
ципиентов солидных органов, из которых реципиенты 

почки – 58%, печени – 22%, сердца – 10% и легких – 
4%, было выявлено 9323 случаев возникновения зло-
качественных новообразований (4,97%). Наиболее 
распространенными злокачественными новообразо-
ваниями были рак легких (n = 1993), НХЛ (n = 1846) 
и рак предстательной железы (n = 1544) [15].

По мнению A. Guillemin et al., риск развития рака 
различных локализаций у реципиентов солидных 
органов повышен в 2,6 раза по сравнению с популя-
цией в целом и является третьей по частоте причиной 
смерти среди этой категории больных [5].

C. Vajdic et al. сообщают, что реципиенты солид-
ных органов имеют в 3 раза выше риск развития рака 
различных локализаций по сравнению с общей по-
пуляцией [16].

В исследовании S. Acuna et al., которые оцени-
вали 11 061 реципиентов солидных органов, злока-
чественные новообразования различных локализа-
ций являлись второй причиной смертности после 
сердечно-сосудистых заболеваний; 20% смертей в 
этой исследуемой когорте были связаны с развитием 
злокачественных новообразований, большинство из 
которых (68%) возникли впервые. У 11% (1267 па-
циентов) были выявлены злокачественные новооб-
разования в течение 5 лет после трансплантации. 
Уровень смертности от немеланомного рака кожи 
(плоскоклеточный и базальноклеточный рак) у ре-
ципиентов солидных органов в 30 раз превышает 
аналогичный показатель в общей популяции, а смер-
тность от неходжкинской лимфомы в 10 раз выше, 
чем в популяции [17].

По данным E. Neval et al., среди исследованных 
1656 реципиентов солидных органов наиболее час-
тым типом рака был рак кожи (121 больной), затем 
лимфома – неходжкинская и Ходжкина (37 больных) 
и рак легких (19 больных) [2, 16].

По мнению Z. Huo et al., риски развития рака лег-
ких, печени и почек были в основном повышены 
у реципиентов сердца и/или легких, реципиентов 
печени и реципиентов почек соответственно [18].

В когортном исследовании, в котором анализиро-
валась частота развития злокачественных новообра-
зований у 175 000 реципиентов солидных органов, 
D.C. Brennan et al. отмечают увеличение более чем 
в 5 раз частоты развития саркомы Капоши, немела-
номного рака кожи, неходжкинской лимфомы, рака 
печени и аногенитальной области. А также досто-
верное увеличение других видов рака: легких, поч-
ки (у реципиентов легких и почки соответственно), 
толстой кишки, поджелудочной железы, лимфомы 
Ходжкина и меланомы. Напротив, заболеваемость 
раком молочной железы и раком предстательной же-
лезы была ниже [19].

По данным A.-M. Noone et al., среди 221 962 ис-
следованных реципиентов солидных органов у 
15 012 развился рак (6,76%). Смертность от рака 
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легких составила 3,1%, от неходжкинской лимфо-
мы – 1,9%, от колоректального рака – 0,7%, от рака 
почек – 0,5%. Неходжкинская лимфома была самой 
частой причиной смерти у детей (4,1%), а рак лег-
ких – у реципиентов солидных органов в возрасте 
≥50 лет (3,7–4,3%). Показатели смертности от рака 
неуклонно росли с увеличением времени после 
трансплантации, достигнув 15,7% через ≥10 лет 
после трансплантации [20].

Таким образом, несмотря на некоторое противоре-
чие в данных, полученных разными авторами, риск 
развития таких злокачественных новообразований, 
как лимфомы (Ходжкина и неходжкинские лимфо-
мы), рак легких, рак кожи и колоректальный рак, у 
реципиентов солидных органов выше в сравнении 
с популяцией.

ПАтОГеНеЗ
Существуют три основных механизма развития 

злокачественных новообразований у реципиентов со-
лидных органов: развитие злокачественного новооб-
разования de novo; трансплантация органа, содержа-
щего злокачественное новообразование (первичное 
или метастаз); прогрессирование существовавшего 
до трансплантации у реципиента неопластического 
процесса [8, 18]. По мнению многих авторов, сущест-
вует ряд факторов, связанных с развитием злокачес-
твенных новообразований у реципиентов солидных 
органов, среди которых: характер и продолжитель-
ность иммуносупрессивной терапии, сопутствующая 
вирусная инфекция, воздействие солнца (для рака 
кожи), наличие в анамнезе предтрансплантацион-
ного диализа у реципиентов почки (риск развития 
почечно-клеточного рака связан с формированием 
приобретенного поликистоза почек, возникающего 
у пациентов, длительно находящихся на гемодиали-
зе), а также эпизоды острого отторжения [1, 7, 11, 
16–22]. К дополнительным факторам риска, общим 
для популяции в целом, также относятся курение, 
злоупотребление алкоголем, возраст реципиента [23]. 
Важно отметить, что мы имеем неполное представ-
ление о том, как иммуносупрессивные препараты 
на самом деле способствуют развитию злокачест-
венных новообразований. Высокий риск развития 
посттрансплантационных лимфопролиферативных 
заболеваний (от англ. Post-transplant lymphoprolife-
rative disorder – PTLD), связанный с использовани-
ем индукции антителами, направленными против 
Т-лимфоцитов, почти наверняка связан с интенсив-
ной иммуносупрессией и, как следствие, снижением 
функций иммунологического надзора [24, 25]. Им-
муносупрессанты приводят к подавлению иммуни-
тета реципиентов, тем самым снижая противоопу-
холевую и противовирусную защиту, а также они 
могут оказывать прямое повреждающее действие на 
ДНК реципиента (например, азатиоприн повышает 

риск развития злокачественных новообразований, и 
особенно плоскоклеточного рака кожи за счет мута-
генного эффекта и потенцирования неблагоприят-
ного эффекта ультрафиолетовых лучей) [7, 17, 26]. 
Иммуносупрессивная терапия, направленная про-
тив Т-лимфоцитов (антитимоцитарный глобулин), 
предрасполагает к развитию PTLD, индуцированных 
вирусом Эпштейна–Барр [7, 15]. Напротив, терапия 
антителами, нацеленными на В-лимфоциты (ритук-
симаб), не приводит к увеличению частоты развития 
злокачественных новообразований [8].

Существует взаимосвязь между вероятностью 
развития злокачественных новообразований и по-
вышенным уровнем иммуносупрессии. Например, 
при трансплантации сердца из-за риска смерти, свя-
занного с отторжением органа, часто поддерживается 
высокий уровень иммуносупрессии, в отличие от 
трансплантации почки. В ходе исследования более 
50 000 трансплантаций почек и сердца заболевае-
мость ПТЛД была самой высокой в первый год, в 
период наиболее интенсивной иммуносупрессии, 
и после этого снижалась на 80%. Частота развития 
злокачественных новообразований была значитель-
но выше у реципиентов сердца, что согласовалось 
с большей степенью иммуносупрессии у этих па-
циентов [18]. Эпизоды отторжения трансплантата в 
первый год после трансплантации повышают веро-
ятность развития злокачественных новообразований, 
очевидно из-за высоких дозировок иммуносупрес-
сивных препаратов, применяемых в случае развития 
криза отторжения [16, 17, 22]. Различная частота за-
болеваемости злокачественными новообразования-
ми у разных реципиентов солидных органов может 
быть связана с непосредственным влиянием имму-
носупрессивных препаратов [1, 8, 12, 16, 18, 19]. 
Существует дозозависимая связь между ингибито-
рами кальциневрина и развитием злокачественных 
новообразований, например лимфопролиферативных 
нарушений или рака кожи. Напротив, сиролимус и 
другие М-TOR-ингибиторы оказывают прямое про-
тивоопухолевое действие [19]. Одни авторы говорят 
о снижении риска развития злокачественных ново-
образований на фоне приема сиролимуса (по сравне-
нию с контролем применение сиролимуса снижало 
на 40% риск развития злокачественных новообразо-
ваний и на 56% – риск развития немеланомного рака 
кожи) [7, 11, 14, 18, 19], другие не отмечают такого 
эффекта [19]. Экспериментальные исследования in 
vivo показали, что азатиоприн повышает риск разви-
тия злокачественных новообразований, и особенно 
плоскоклеточного рака кожи за счет мутагенного эф-
фекта и потенцирования неблагоприятного эффекта 
ультрафиолетовых лучей [3, 5, 7, 8]. Циклоспорин 
увеличивает риск развития саркомы Капоши и ме-
тастатического поражения легких у пациентов с же-
лезистым раком [3, 5, 7, 8]. D.C. Brennan et al. приво-
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дят данные исследования 231 реципиента почечного 
аллотрансплантата. Пациенты, в течение 12 месяцев 
получавшие низкие дозы циклоспорина (от 75 до 
125 нг/мл), имели более низкую частоту развития 
всех злокачественных новообразований (23 против 
37 заболеваний), особенно рака кожи (17 против 
26 заболеваний), в сравнении с группой пациентов, 
получающих обычные дозировки циклоспорина (от 
150 до 250 нг/мл). Медиана наблюдения составляла 
66 месяцев [19]. По данным D.C. Brennan et al., при-
менение такролимуса повышает риск возникновения 
злокачественных новообразований после трансплан-
тации почки. Канцерогенный эффект ингибиторов 
кальциневрина достигается главным образом за 
счет стимуляции секреции клетками трансформи-
рующего фактора роста (Transforming growth factor 
beta – TGF-бета) и повышенной экспрессии фактора 
роста эндотелия сосудов [8]. Реципиенты солидных 
органов, получающие микофенолата мофетил, имеют 
более низкий риск развития злокачественных ново-
образований, что может быть связано со снижением 
частоты острого отторжения, что, в свою очередь, 
приводит к снижению потребности в повышенных 
дозах иммуносупрессивных препаратов [5, 7]. Роль 
кортикостероидов в развитии злокачественных ново-
образований трудно оценить, т. к. они практически 
всегда назначаются одновременно с другими имму-
нодепрессантами [5].

По мнению большинства авторов, наличие онко-
генных вирусов или передача их с донорским органом 
является существенным фактором риска развития 
рака на фоне продолжительной иммуносупрессии. 
Например, вирус Эпштейна–Барр считается основ-
ным провоцирующим фактором развития неходж-
кинской лимфомы и лимфомы Ходжкина, которые 
являются злокачественными формами PTLD (от анлг. 
Post-transplant lymphoproliferative disorder). Аногени-
тальный рак связан с вирусом папилломы человека, а 
саркома Капоши – с герпес-вирусом 8-го типа. В этих 
ситуациях иммуносупрессия снижает иммунный 
контроль над этими вирусными инфекциями [1, 7, 
16, 18, 19, 21, 22]. По мнению Z. Huo et al., наличие 
вируса гепатита С или В считается фактором риска 
развития рака печени, а наличие вируса папилломы 
человека может провоцировать развитие плоско-
клеточного рака шейки матки, вульвы, влагалища, 
пениса, ануса и ротоглотки. Среди реципиентов со-
лидных органов у 90% больных плоскоклеточным 
раком имелся вирус папилломы человека, тогда как 
в популяции распространенность вируса папилло-
мы человека среди больных плоскоклеточным раком 
кожи составляет от 11 до 32% [18]. По мнению J. Liao 
et al., развитие рака шейки матки, вульвы и влагали-
ща у реципиентов солидных органов также связано с 
персистирующим вирусом папилломы человека [28].

Если трансплантация печени выполнялась по 
поводу первичного склерозирующего холангита 
или трансплантация легких – по поводу муковисци-
доза, у реципиентов увеличивается риск развития 
колоректального рака, так как до 80% реципиентов 
с первичным склерозирующим холангитом имеют 
воспалительные заболевания кишечника (чаще всего 
неспецифический язвенный колит, являющийся фак-
тором риска развития колоректального рака), а при 
муковисцидозе за счет нарушения секреции слизи 
происходят изменения эпителия желудочно-кишеч-
ного тракта [24]. При односторонней транспланта-
ции легких или при трансплантации почки сущест-
вует повышенный риск развития злокачественных 
новообразований в сохраненном нативном органе 
в соответствии с нозологической формой исходно-
го заболевания, приведшего к трансплантации [24]. 
По мнению N.E. Wareham et al., пожилой возраст и 
наличие хронического воспаления являлись факто-
рами риска развития рака различных локализаций, 
особенно рака легких [12, 21]. Кроме того, вредные 
привычки, приводящие к терминальной стадии забо-
левания у реципиентов солидных органов (например, 
курение у реципиентов легких и комплекса «сердце–
легкие»), также негативно влияют на частоту разви-
тия злокачественных новообразований [3, 8].

По мнению ряда авторов, проведение иммуносуп-
рессивной терапии может способствовать развитию 
злокачественных новообразований из нераспознан-
ных до трансплантации новообразований [1, 3, 5, 
7, 9]. Например, повышенный риск развития мела-
номы у реципиентов солидных органов в течение 
5 лет после трансплантации может быть связан с 
наличием неопластического процесса у донора, не 
выявленного до трансплантации. В свою очередь, 
назначение иммуносупрессии приводит к быстрому 
росту и прогрессированию новообразований [24]. 
Злокачественные новообразования донорских орга-
нов (печени, легких и почек), если эти органы полу-
чены от доноров, имевших онкологический анамнез, 
почти в половине случаев диагностируются после 
трансплантации [1, 5, 9]. По данным S.A. Acuna et 
al., среди 22 реципиентов сердца и/или легких от 
таких доноров злокачественные новообразования 
развились у 45% реципиентов [19].

По мнению S.A. Acuna et al., значительное число 
пациентов, нуждающихся в трансплантации солид-
ных органов, имели в анамнезе онкологические забо-
левания и представляют собой группу повышенного 
риска развития злокачественного новообразования 
как новой локализации, так и ранее существовавше-
го злокачественного новообразования [29]. По дан-
ным обзора литературы и метаанализа, проведенного 
S. Acuna et al., общая частота рецидивов рака после 
трансплантации солидных органов у пациентов с 
онкологическим анамнезом до трансплантации со-
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ставляет 6%. Самый низкий риск рецидива рака был 
у реципиентов трансплантата печени, а самый высо-
кий – у реципиентов почки [29].

Несмотря на то что данные исследования IPITTR 
(от англ. Israel Penn International Transplant Tumor 
Registry) показали, что частота рецидивов рака после 
трансплантации почки у пациентов с онкологиче-
ским анамнезом до трансплантации составила 21% 
(у большинства (53%) операция была в первые 2 года 
после диагностики или лечения рака), по мнению 
S. Acuna et al., нужно скептически относиться к 
приведенным данным. Поскольку в IPITTR пациен-
ты регистрируются добровольно, без обязательств 
последующего длительного мониторинга [29]. Сов-
ременные англоязычные рекомендации по отбору 
кандидатов на трансплантацию почки рекомендуют 
разное время ожидания перед трансплантацией для 
пациентов с онкологическим анамнезом до транс-
плантации. Период ожидания может варьироваться 
от полного отсутствия для некоторых злокачествен-
ных новообразований in situ и до более чем 5 лет 
для меланомы, рака мочевого пузыря, колоректаль-
ного рака и рака молочной железы. Для реципиентов 
других солидных органов рекомендуется проводить 
трансплантацию, если после полного излечения от 
опухоли ожидаемая онкологическая выживаемость 
превосходит ожидаемую выживаемость после транс-
плантации [29].

ЗАКлЮчеНие
Злокачественные новообразования являются од-

ной из ведущих причин смертности во всем мире 
независимо от пола. Несмотря на часто противо-
речивые данные, приводимые разными авторами, 
большинство сходятся во мнении, что существует 
повышенный риск развития некоторых видов зло-
качественных новообразований у реципиентов со-
лидных органов, постоянно принимающих имму-
носупрессивные препараты (например, рака кожи, 
колоректального рака, рака легкого, лимфопроли-
феративных заболеваний). Помимо общеизвестных 
факторов риска, характерных для популяции в целом 
(курение, вирусные инфекции, злоупотребление ал-
коголем, возраст, пол и так далее), у реципиентов 
солидных органов существуют специфические фак-
торы, как, например, влияние иммуносупрессивной 
терапии, причем не только подавление иммунитета, 
но и непосредственное влияние иммуносупрессив-
ных препаратов. Также необходимо отметить и спе-
цифические механизмы развития злокачественных 
новообразований у реципиентов солидных органов, 
например, передача опухоли от донора.

Анализ литературы показывает, что по мере уве-
личения продолжительности жизни реципиентов 
солидных органов и учитывая постоянно растущее 
количество трансплантаций солидных органов, акту-

альность ранней диагностики злокачественных но-
вообразований будет только возрастать. Без знания 
факторов риска и механизмов развития злокачест-
венных новообразований у реципиентов солидных 
органов невозможны своевременная диагностика и 
профилактика злокачественных новообразований у 
этой категории больных.
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