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По мере улучшения выживаемости реципиентов сердца существенное значение для их прогноза приоб-
ретает более частое развитие злокачественных новообразований в позднем послеоперационном периоде. 
Иммуносупрессивная терапия – одно из ключевых условий, необходимых для успешной трансплантации, 
однако длительное использование иммунодепрессантов повышает частоту заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями по сравнению с общей популяцией. Риск их развития после трансплантации 
органов увеличивается в 2–4 раза по сравнению с популяцией в целом. Для пациентов, перенесших 
трансплантацию с 2000 г., риск развития злокачественных новообразований через 1–5 лет после операции 
оценивается в 10–12%. Своевременное комплексное обследование пациентов, разработка новых схем им-
муносупрессии, лечение инфекций, предрасполагающих к развитию злокачественных новообразований, 
отказ от вредных привычек позволят снизить риски возникновения злокачественных новообразований и 
помогут диагностировать эти серьезные осложнения на ранних стадиях, что, в свою очередь, увеличит 
продолжительность жизни реципиентов солидных органов, в частности сердца.
Ключевые  слова: трансплантация  сердца,  иммуносупрессивная терапия,  злокачественные 
новообразования.
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As the survival rate of cardiac recipients improves, higher incidence of malignancy in the late postoperative period 
becomes essential for their prognosis. Immunosuppressive therapy is one of the key prerequisites for successful 
transplantation. However, long-term use of immunosuppressive agents increases the incidence of malignant tu-
mors compared to the general population. The risk of their development after organ transplantation increases by 
2–4 times compared to the general population. For patients who have undergone transplantation since 2000, the 
risk of developing malignant neoplasms 1–5 years after surgery is estimated at 10–12%. Timely comprehensive 
examination of patients, development of new immunosuppression schemes, treatment of those predisposing to 
the development of malignant neoplasms and giving up harmful habits will reduce the risk of malignant tumors
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ВВедеНие
Операция трансплантации сердца (ТС) в насто-

ящее время является единственным эффективным 
хирургическим методом лечения рефрактерной сер-
дечной недостаточности. При условии соблюдения 
критериев отбора пациентов ТС позволяет значитель-
но увеличить продолжительность жизни пациентов, 
улучшить толерантность к физической нагрузке и 
качество жизни и зачастую позволяет пациентам вер-
нуться к трудовой деятельности. Помимо дефицита 
донорских органов основные проблемы трансплан-
тологии связаны с недостаточной эффективностью 
и безопасностью иммуносупрессивной терапии в 
долгосрочной перспективе, и как следствие – разви-
тием у части пациентов клеточного и/или антитело-
опосредованного отторжения трансплантата, инфек-
ционных заболеваний, артериальной гипертензии, 
почечной недостаточности, злокачественных ново-
образований, васкулопатии коронарных артерий [1].

В России, как и во всем мире, наиболее значимы-
ми побочными действиями иммуносупрессивной те-
рапии, являются злокачественные новообразования, 
инфекционные осложнения, нефропатия, сахарный 
диабет [2].

Согласно отчету Международного общества 
трансплантации сердца и легких (International Society 
for Heart and Lung Transplantation, ISHLT) о ТС у 
взрослых, основанному на данных 394 центров по на-
блюдению за 104 000 пациентов во всем мире, сред-
няя выживаемость после ТС составляла 8,5 года у ре-
ципиентов, оперированных в период 1982–1992 гг. и 
10,9 года у реципиентов, оперированных с 1993-го по 
2003 гг. В отчете, однако, делается вывод, что улуч-
шение ситуации обусловлено в основном снижением 
смертности в первый год после ТС и что смертность 
в более поздние сроки существенно не снизилась [3]. 
В 2018 году были опубликованы данные, согласно ко-
торым у 16% пациентов, проживших 5 лет после ТС, 
и у 28% пациентов, проживших 10 лет после ТС, был 
диагностирован как минимум один случай злокачест-
венного новообразования той или иной локализации. 
Более того, в настоящее время злокачественные но-
вообразования являются ведущей причиной смерти у 
пациентов, перенесших ТС более пяти лет назад [4], 
что подтверждает важность исследований по этой 
теме. По мере улучшения краткосрочных и средне-
срочных результатов поздние осложнения ТС, такие 
как васкулопатия коронарных артерий и злокачест-
венные новообразования, приобретают все большее 

значение. Риск развития злокачественных новообра-
зований после трансплантации органов увеличива-
ется в 2–4 раза по сравнению с населением в целом, 
причем у реципиентов сердца и/или легких он выше, 
чем у реципиентов печени и/или почки [5–7]. Для 
пациентов, перенесших трансплантацию с 2000 г., 
риск развития злокачественных новообразований че-
рез 1–5 лет после ТС оценивается в 10–12% [8]. Не-
смотря на актуальность проблемы, было проведено 
относительно мало исследований по онкологической 
заболеваемости после трансплантации сердца. Час-
тота возникновения злокачественных новообразова-
ний после трансплантации сердца в предыдущих ис-
следованиях варьировала широко, в пределах от 3 до 
30%. Такой большой разброс результатов в основном 
связан с разной продолжительностью наблюдения 
в разных исследованиях и недостаточной выявляе-
мостью у пациентов рака кожи – наиболее частого 
посттрансплантационного злокачественного новооб-
разования – во многих крупных исследованиях [9].

ОСОБеННОСти течеНиЯ ОНКОлОГичеСКиХ 
ЗАБОлеВАНиЙ У ПАЦиеНтОВ 
С трАНСПлАНтирОВАННыМ СердЦеМ

По данным регистра Университетской клиники 
Левена (Бельгия), включившего 563 пациента, ко-
торым на протяжении 25 лет (1987–2013 гг.) была 
выполнена первичная трансплантация сердца, зло-
качественные новообразования различных локализа-
ций имели место у 181 пациента (263 диагностиро-
ванных случая различных опухолей), что составляло 
4511 случая на 100 000 пациенто-лет. Средний воз-
раст пациентов составлял 63 ± 11 лет, время после 
ТС 7,7 ± 5 лет. Скрининг на посттрансплантационные 
злокачественные новообразования был неотъемле-
мой частью последующего наблюдения и включал 
клиническое обследование при каждом посещении, 
ежегодную рентгенографию грудной клетки, дер-
матологическое обследование и гинекологическое 
исследование или тестирование на простатоспеци-
фический антиген. Маммография и колоноскопия 
выполнялись в соответствии с действующими меж-
дународными рекомендациями [8]. Кумулятивная за-
болеваемость онкологическими заболеваниями через 
1, 5, 10 и 20 лет после трансплантации составила 
2% (95% доверительный интервал [ДИ], 0–4%), 14% 
(95% ДИ, 10–18%), 29% (95% ДИ, 25–33%) и 60% 
(95% ДИ, 52–68%) соответственно. Наиболее распро-
страненным типом рака был плоскоклеточный рак 
кожи (58 пациентов, 22% всех раковых заболеваний), 

and help diagnose these serious complications at an early stage, which, in turn, will increase the life expectancy 
of solid organ (particularly the heart) recipients.
Keywords:  heart  transplantation,  immunosuppressive  therapy, malignant  tumors.
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за которым следовал базальноклеточный рак кожи 
(51 пациент, 19%). Многие пациенты с раком кожи 
имели первично-множественные опухоли: 180 слу-
чаев плоскоклеточной карциномы у 58 пациентов и 
111 случаев базально-клеточной карциномы у 51 па-
циента. У 41 пациента (16%) был выявлен рак легких, 
у 30 (11%) – лимфома, у 25 (10%) – рак простаты. 
Факторами повышенного риска развития посттранс-
плантационного злокачественного новообразования 
в одномерном анализе пропорциональных рисков 
Кокса были: проведение ТС ранее 2000 г. (отношение 
рисков [ОР] 1,4; p < 0,047), возраст на момент транс-
плантации сердца более 50 лет (ОР 3,3; p < 0,001), 
мужской пол (ОР 2,1; p < 0,001), курение в анамнезе 
(ОР 1,5; p < 0,010), иммуносупрессивная терапия 
азатиоприном (по сравнению с микофенолата мо-
фетилом, ОР 1,4; p < 0,044) или циклоспорином (в 
сравнении с такролимусом, ОР 1,7; p < 0,05), ише-
мическая этиология кардиомиопатии, послужившей 
причиной для ТС (ОР 1,4; p < 0,024).

Возраст реципиента на момент трансплантации 
был наиболее важным фактором риска, что соот-
ветствует данным многих регистров. Риск развития 
злокачественных новообразований коррелируют как 
с возрастом пациентов после трансплантации [10], 
так и с возрастом населения в целом [11]. Возмож-
ным объяснением этого является старение иммунной 
системы, подрывающее способность защищаться, в 
том числе от опухолевых клеток. Старение иммунной 
системы начинается в раннем детстве с инволюции 
тимуса, что приводит к снижению выработки натив-
ных Т-лимфоцитов, и продолжается на протяжении 
всей жизни с постепенным функциональным нару-
шением Т-лимфоцитов. У пациентов более старшего 
возраста, перенесших ТС, старение иммунной сис-
темы усугубляется иммуносупрессивной терапией, 
что увеличивает риски развития злокачественных 
новообразований [12].

Другим важным фактором риска был мужской пол 
реципиента. Это связано отчасти с более частым раз-
витием у мужчин опухолей простаты по сравнению 
с опухолями груди и раком шейки матки у женщин, 
однако закономерность наблюдалась и после исклю-
чения из анализа этих трех заболеваний, что согла-
суется с другими исследованиями [13–15]. Интерес-
но, что такие же различия в предрасположенности к 
новообразованиям наблюдаются и в общей популя-
ции [16]. Этот феномен, возможно, вызван гормо-
нальным [17] и специфическим для половых хро-
мосом воздействием на иммунную регуляцию [18], 
хотя точные механизмы этого явления еще предстоит 
выяснить. Хотя внедрение более безопасных схем 
иммуносупрессивной терапии и снижение риска 
развития онкологических заболеваний у пациентов, 

оперированных после 2000 г., обнадеживает, риск 
развития злокачественных новообразований этой 
локализации остается высоким.

Злокачественные новообразования после ТС не 
только встречаются чаще, чем в популяции, но и 
обычно имеют худший прогноз. Средняя выживае-
мость при онкологических заболеваниях различных 
локализаций у пациентов с трансплантированным 
сердцем составляет 2,9 года после постановки диаг-
ноза, что значительно меньше, чем выживаемость 
пациентов с аналогичными заболеваниями в общей 
популяции [12, 19]. Частота развития опухолей в этой 
группе пациентов и высокая смертность от них тре-
буют постоянного внимания в течение всего периода 
наблюдения за пациентами. Поскольку иммуносуп-
рессивная терапия, вероятно, является наиболее важ-
ным изменяемым фактором риска развития онколо-
гических заболеваний после ТС, индивидуализация 
иммуносупрессии может помочь снизить риск воз-
никновения осложнений, и как следствие, увеличить 
выживаемость и продолжительность жизни в этой 
категории пациентов [8].

В исследовании Университетской клиники Хель-
синки (Финляндия) проанализированы данные 
479 взрослых реципиентов, которым в 1985–2014 гг. 
была выполнена операция ТС, общее наблюдение 
составило 4491,6 человеко-лет, средняя продолжи-
тельность наблюдения – 7,8 года. Из всех пациентов 
415 (86,6%) были живы через 30 дней и 386 (80,6%) – 
через год после ТС. По окончании наблюдения были 
живы 234 (48,9%) пациента. Средний возраст на мо-
мент операции составлял 52 года, 79,5% пациентов 
были мужчинами. Всего за время наблюдения было 
зарегистрировано 267 случаев онкологических забо-
леваний у 143 пациентов, совокупная заболеваемость 
через 1, 5, 10 и 20 лет составила 0,3; 8,7; 22,3 и 52,4% 
соответственно; 96,3% всех случаев злокачественных 
новообразований выявлены у мужчин. Среднее вре-
мя от ТС до развития онкологического заболевания 
составляло 8,9 года. Среди всех пациентов у 21 до ТС 
в анамнезе уже были злокачественные новообразо-
вания различных локализаций, из них у 11 (52,0%) в 
послеоперационном периоде заболевание было диа-
гностировано de novo. Рецидивов ранее перенесенно-
го злокачественного новообразования не было [20].

Злокачественные новообразования были класси-
фицированы как причина смерти у 52 пациентов, что 
составляет 21,2% от всех смертей в когорте во время 
последующего наблюдения. В течение первого года 
после ТС произошло только два случая смерти от 
злокачественных новообразований, а в первые пять 
лет после ТС – девять. Отношение рисков онколо-
гических заболеваний для всей когорты пациентов 
после ТС составило 3,1 (95% ДИ 2,4–4,1), медленно 
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увеличиваясь с течением времени после ТС: 2,3 (95% 
ДИ 0,8–4,9) в первые пять лет после ТС; 3,0 (95% ДИ 
1,6–4,1) через 5–10 лет; 3,3 (95% ДИ 2,2–4,8) через 
10–20 лет; 4,6 (95% ДИ 2,0–8,8) через 20 лет после 
ТС. ОР заболеть злокачественным новообразованием 
было выше для мужчин (3,3; 95% ДИ 2,5–4,3), чем 
для женщин (1,8; 95% ДИ 0,5–4,7), и было самым вы-
соким у молодых пациентов: 8,0 (95% ДИ 2,5–18,6) в 
возрасте <40 лет при ТС; 5,8 (95% ДИ 3,3–9,3) у па-
циентов 40–49 лет; 2,0 (95% ДИ 1,3–3,2) у пациентов 
50–59 лет; 3,2 (95% ДИ 1,8–5,2) у пациентов старше 
60 лет на момент выявления злокачественного ново-
образования. Исследование показало, что заболевае-
мость злокачественными новообразованиями различ-
ной локализации у финских реципиентов сердечного 
трансплантата в шесть раз выше, а смертность – в 
3 раза выше, чем в финской популяции в целом, что 
согласуется с данными других исследований [21, 22]. 
Базальноклеточная карцинома была на первом месте 
по распространенности в описанной когорте – более 
половины всех выявленных злокачественных ново-
образований. Частыми были и другие онкологичес-
кие заболевания, которые в целом распространены 
среди населения Финляндии: рак простаты, рак лег-
ких и рак почки. Тем не менее заболеваемость по 
сравнению с популяцией была значительно выше для 
всех из них, за исключением рака простаты. Было 
отмечено много случаев неходжкинской лимфомы 
(n = 36, ОР 25,7), а также рак губы и языка (ОР 47,4 
и 26,3 соответственно).

Результаты исследования свидетельствуют о 
высокой заболеваемости злокачественными ново-
образованиями различной локализации у реципи-
ентов сердца и/или легких, самым частым из кото-
рых являлся плоскоклеточный рак кожи [5, 23, 24]. 
Поскольку развитие рака ротовой полости связано 
с заражением вирусами папилломы человека (ВПЧ) 
[25], хроническое вирусоносительноство на фоне 
иммуносупрессивной терапии признано одной из 
причин, предрасполагающих к развитию этих ви-
дов рака у реципиентов сердца [26]. Было высказано 
предположение, что инфицирование ВПЧ является 
предрасполагающим фактором развития плоскокле-
точного рака кожи у реципиентов сердечного транс-
плантата [27].

Считается, что использование поликлональных 
антител к лимфоцитам человека с целью иммуно-
супрессии увеличивает риск развития лимфом и рака 
кожи. В последние годы одновременно со снижени-
ем частоты использования поликлональных антител 
сообщалось о снижении заболеваемости лимфомами 
после трансплантации сердца и легких [28]. Плос-
коклеточный рак кожи являлся наиболее часто встре-
чающимся видом рака и протекал более агрессивно, 

что подчеркивает важность регулярного осмотра 
кожи, особенно потому, что заболевание, как пра-
вило, протекало тяжелее у реципиентов солидных 
органов, чем у других пациентов [26]. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения влия-
ния схем иммуносупрессивной терапии на частоту 
возникновения злокачественных новообразований 
различных локализаций, а также выявление других 
возможных факторов риска их возникновения у ре-
ципиентов сердца.

Повышенный риск развития злокачественных но-
вообразований у реципиентов сердечного трансплан-
тата требует регулярного обследования и самообсле-
дования. В настоящее время в Российской Федерации 
рекомендуется, в частности, исследование крови на 
содержание вируса Эпштейна–Барр (методом поли-
меразной цепной реакции), определение уровня про-
статаспецифического антигена, выполнение маммо-
графии, рентгенографии органов грудной клетки [2].

иММУНОСУПреССиВНАЯ терАПиЯ 
КАК ФАКтОр риСКА рАЗВитиЯ 
ЗлОКАчеСтВеННыХ НОВООБрАЗОВАНиЙ 
ПОСле тС

Иммуносупрессивная терапия – одно из ключе-
вых условий для успешной трансплантации [29]. Од-
нако, по данным многих исследований, длительное 
использование иммунодепрессантов после транс-
плантации повышает частоту заболеваемости зло-
качественными новообразованиями по сравнению с 
общей популяцией [12, 30].

Иммуносупрессивную терапию после ТС можно 
разделить на индукционную и поддерживающую. 
Индукционная иммуносупрессивная терапия на-
значается на определенный срок после операции, 
а поддерживающая – пожизненно. Индукционные 
иммунодепрессанты, которые используются при ТС, 
включают антитимоцитарный глобулин (АТГ) кро-
лика, лошадиный АТГ, антагонисты рецепторов IL-2 
(базиликсимаб). Согласно регистру ISHLT, индукци-
онные иммунодепрессанты применялись у 52% всех 
пациентов, перенесших ТС в 2002 г., и 47% всех па-
циентов, перенесших ТС в 2012 г. В последние годы 
предпочтительным типом индукционной терапии 
были АТГ или антагонисты рецепторов IL-2, которые 
вводились в 27 и 21% случаев в 2002 г. и в 19 и 28% 
в 2012 г. [30]. Тот факт, что только около половины 
всех реципиентов сердечного трансплантата во всем 
мире получают ту или иную форму индукционной 
терапии, отражает разногласия относительно области 
ее применения. Преимуществами являются более 
раннее снижение доз глюкокортикостероидов (ГКС) 
и отсроченное начало приема ингибиторов кальци-
неврина (ИКН) без более высокого риска отторже-
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ния, как показано в рандомизированных [31], ретрос-
пективных [32] и проспективных исследованиях [33]. 
Это позволяет избежать побочных эффектов ГКС 
и нефротоксического действия ИКН. Однако пока 
недостаточно крупных рандомизированных исследо-
ваний для выводов о безопасности и эффективности 
иммуносупрессивных препаратов, используемых для 
индукционной терапии. Их долгосрочные побочные 
эффекты еще не полностью изучены, и есть опасе-
ния, что они могут повлечь за собой повышение рис-
ка развития инфекций и злокачественных новообра-
зований [34]. Чтобы устранить неопределенность в 
отношении потенциальных преимуществ и вреда ин-
дукционной терапии при ТС, в 2013 г. был проведен 
Кокрановский обзор с метаанализом 22 рандомизи-
рованных исследований [35]. Изучались смертность 
и основные осложнения, такие как реакция острого и 
хронического отторжения сердечного трансплантата, 
развитие инфекций, злокачественных новообразо-
ваний различных локализаций и снижение функции 
почек. При сравнении схем лечения реакция остро-
го отторжения трансплантата реже встречалась при 
применении индукционной терапии. К сожалению, 
большинство исследований, вошедших в обзор, дли-
лись недостаточно долго, чтобы оценить риски раз-
вития злокачественных новообразований после ТС, 
поэтому для формулирования окончательного вывода 
требуется проведение более длительных исследова-
ний на эту тему [36].

Поддерживающая иммуносупрессия после ТС 
обычно состоит из ГКС, ИКН (циклоспорин или так-
ролимус) и микофенолата мофетила, азатиоприна или 
ингибитора m-TOR (эверолимуса или сиролимуса). 
ИКН ингибируют фермент кальциневрин в T-лимфо-
цитах и тем самым предотвращают их пролиферацию 
и дифференцировку, а антиметаболиты азатиоприн и 
микофенолата мофетил, в свою очередь, ингибиру-
ют клеточный цикл T- и В-лимфоцитов, тем самым 
оказывая более выраженный эффект как на Т-, так 
и на В-лимфоциты [37]. Согласно регистру ISHLT, 
частота использования ИКН и антиметаболитов у 
пациентов, проживших 1 год после ТС, с 2000 г. ос-
тается примерно на одном уровне (соответственно 98 
и 88% в 2000 г., 94 и 89% в настоящее время). В то же 
время к 2012 г. циклоспорин назначался значитель-
но реже, чем такролимус (13% против 81% у паци-
ентов, проживших 1 год после ТС). Преимущества 
такролимуса перед циклоспорином были показаны в 
метаанализе 10 рандомизированных исследований, в 
которых участвовали 952 пациента после ТС [35]. Та-
кролимус реже вызывал артериальную гипертонию, 
гиперлипидемию, гирсутизм и гиперплазию десен, 
а в части исследований для него была характерна 
более низкая общая смертность после ТС. Однако 

достоверных различий с точки зрения развития зло-
качественных новообразований и некоторых других 
осложнений между такролимусом и циклоспорином 
не было. Аналогичным образом азатиоприн активно 
замещается микофенолата мофетилом (3% против 
85% у пациентов, проживших 1 год после ТС). Эве-
ролимус и сиролимус ингибируют m-TOR (мишень 
рапамицина у млекопитающих, mammalian target of 
rapamycin), за счет чего снижается пролиферация и 
дифференцировка T- и B-лимфоцитов [36]. Согласно 
регистру ISHLT, доля реципиентов сердечного транс-
плантата, получающих ингибитор m-TOR через 1 год 
после трансплантации, увеличилась с 3% в 2000 году 
до 13% в 2012 году. Ингибиторы m-TOR в настоя-
щее время изучаются для применения у пациентов 
с ХБП и васкулопатией трансплантата, однако их 
использование ограничено побочными эффектами, 
особенно плохим заживлением ран [38]. Эверолимус 
используется не только после ТС, но и при лечении 
некоторых злокачественных новообразований, та-
ких как почечно-клеточный рак, нейроэндокринные 
опухоли поджелудочной железы и HER2new-поло-
жительный рак молочной железы [39–41]. Примене-
ние сиролимуса у реципиентов почек снижало риск 
развития злокачественных новообразований [42, 43]. 
Однако риск развития злокачественных новообразо-
ваний у пациентов, получавших эверолимус после 
ТС, недостаточно изучен, хотя в экспериментальной 
работе 2016 г., при ретроспективном наблюдении 
за пациентами, перенесшими ТС, были получены 
многообещающие результаты. При наблюдении с 
1 марта 1990 г. по 1 марта 2015 г. (средний период – 
69,2 месяца) в Национальной больнице Тайваньского 
университета у 454 пациентов, получавших комби-
нированную иммуносупрессивную терапию, в том 
числе микофенолата мофетил (n = 232) или эверо-
лимус (n = 222), злокачественные новообразования 
были диагностированы у 27, из них 23 (85%) полу-
чали микофенолата мофетил, 4 (15%) – эверолимус. 
Терапия эверолимусом была достоверно безопаснее 
(9,91% против 1,80%, p < 0,001). Наиболее частыми 
злокачественными новообразованиями были: лим-
фома (n = 7), рак кожи (n = 5) и рак простаты (n = 3). 
Двухлетняя общая выживаемость после выявления 
злокачественного новообразования достоверно не 
различалась и составляла 50% в группе эверолимуса 
и 47% в группе микофенолата мофетила (p = 0,745). 
Возможно, преимущества эверолимуса объясняются 
увеличением экспрессии E-кадгерина, который спо-
собствует ингибированию циклин-зависимой киназы 
CDK p27 kip1, снижению экспрессии циклина D1 и 
остановке клеточного цикла опухолевой клетки в 
фазе G1, что позволяет предупредить рост опухоли 
и метастатическое прогрессирование [44].
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ЗлОКАчеСтВеННые НОВООБрАЗОВАНиЯ 
рАЗличНыХ лОКАлиЗАЦиЙ 
У реЦиПиеНтОВ СердЦА

Рак кожи является наиболее распространенным 
злокачественным новообразованием, которое встре-
чается у реципиентов трансплантата [45], составляя 
от 42 до 50% от общего числа опухолей, наблюдае-
мых после ТС [46]. Средний интервал между ТС и 
диагностикой опухоли кожи коррелирует с возрастом 
реципиента на момент трансплантации. В целом у 
пациентов старше 50 лет риск развития выше, чем у 
пациентов более молодого возраста.

Существуют как внешние, так и внутренние 
факторы риска развития рака кожи. Ультрафиолето-
вое излучение, по-видимому, является главным из 
них [47], поскольку рак кожи развивается на учас-
тках, подверженных длительному и интенсивному 
воздействию солнца, и чаще наблюдается у пациен-
тов, подвергающихся высокому воздействию солнца 
после трансплантации (>10 000 часов) [48, 49]. Час-
тота заболеваемости раком кожи прямо коррелирует 
с концентрацией иммуносупрессивных препаратов, а 
также с наличием и частотой эпизодов отторжения в 
первый год после ТС [50], чаще встречаются у людей 
со светлой кожей (тип II по шкале Фитцпатрика), 
голубыми глазами, светлыми или рыжими волосами 
[47, 51, 52]. Вероятность развития рака кожи после 
ТС зависит от пола [47].

Гистологическая картина чаще всего соответ-
ствует плоскоклеточному или базально-клеточно-
му раку [52], локализуется на голове и шее (70%), 
на туловище (9%), верхних конечностях (17%) или 
нижних конечностях (4%) [53]. У пациентов после 
ТС плоскоклеточный рак встречается в 65–250 раз 
чаще, чем в общей популяции, базально-клеточный 
рак – в 10 раз чаще, чем в общей популяции [51]. Со-
отношение плоскоклеточной и базально-клеточной 
карциномы в популяции составляет примерно 1 : 4, 
а пациентов после ТС, наоборот, 4 : 1 [48]. Плоско-
клеточная карцинома протекает тяжелее у пациен-
тов с трансплантированным сердцем, чем в общей 
популяции, кроме того, у пациентов, перенесших 
ТС, выше риск развития первично-множественно-
го рака), риск метастазирования, периневральной 
и лимфатической инвазии и локальных рецидивов 
из-за инфекционных заболеваний, в особенности ин-
фицирования ВПЧ [54, 55]. У пациентов с плоскокле-
точным раком чаще встречается солнечный кератоз 
[52]. Другим распространенным видом рака кожи 
является меланома, которая возникает в основном у 
пациентов со светлой кожей, светлыми волосами и 
глазами и склонностью к веснушкам. У реципиен-
тов сердца риск развития меланомы увеличивается в 

1,633 раза, а прогноз заболевания неблагоприятный 
из-за развития отдаленных метастазов [52].

Заболеваемость саркомой Капоши намного выше 
у пациентов, перенесших ТС, также выше, чем в це-
лом по популяции [48] с заболеваемостью от 0,41 до 
1,2% [56]. В качестве причин увеличения заболевае-
мости упоминается инфицирование герпес-вирусом 
и влияние иммуносупрессивной терапии [49]. Около 
60% случаев саркомы Капоши были невисцераль-
ными (98% составляли опухоли кожи, 2% – ротовой 
полости или ротоглотки), а остальные 40% были 
висцеральными – чаще всего поражался желудоч-
но-кишечный тракт, легкие и лимфатические узлы. 
Прогноз саркомы Капоши неблагоприятен, средняя 
выживаемость составляет 23,6 месяца после поста-
новки диагноза. Смерть наступает либо непосред-
ственно от прогрессирования болезни, либо в резуль-
тате острого отторжения трансплантата [57].

Лимфопролиферативные заболевания являются 
вторыми по распространенности онкологическими 
заболеваниями у пациентов после ТС [56] и наиболее 
частым заболеванием у детей – реципиентов сердеч-
ного трансплантата [58]. Большинство случаев забо-
левания возникает в течение 1 года после ТС [44], 
заболеваемость у пациентов после ТС составляет 
от 1,5 до 11,4% [59], что выше, чем у реципиентов 
других органов, причем она не зависит от таких 
факторов, как возраст и пол, и не увеличивается со 
временем, в отличие от других видов онкологиче-
ских заболеваний [60, 61]. Инфицирование вирусом 
Эпштейна–Барр играет важную роль в патогенезе 
лимфопролиферативных заболеваний, поэтому час-
тота их в течение 5 лет после ТС остается высокой 
[12, 62].

Лимфопролиферативные заболевания после 
трансплантации солидных органов являются потен-
циально злокачественными осложнениями, поража-
ющими около 1% реципиентов [63]. В отличие от 
общей популяции развитие лимфопролиферативных 
заболеваний у пациентов после ТС затрагивает не 
только лимфатические узлы, но и печень, легкие, 
центральную нервную систему, кишечник, почки и 
селезенку. Органы желудочно-кишечного тракта и 
дыхательные пути являются наиболее частыми ор-
ганами-мишенями у детей – реципиентов сердечного 
трансплантата [64]. Хотя для достижения ремиссии 
у некоторых пациентов достаточно снижения доз 
иммуносупрессантов, большинству требуется назна-
чение ритуксимаба и/или химиотерапия. У пациентов 
с рецидивом лимфомы прогноз неблагоприятен, и 
им необходимо лечение новыми препаратами, таки-
ми как моноклональные антитела-ингибиторы PD-1 
рецепторов ниволумаб, пембролизумаб или атезоли-
зумаб [65].
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Солидные опухоли относительно редки по срав-
нению с опухолями кожи и лимфомами, но и прогноз 
при этих заболеваниях существенно хуже, чем при 
опухолях кожи и лимфомах. Наиболее распростра-
ненным видом рака солидных органов после ТС яв-
ляется рак легких. Важнейшим фактором риска его 
развития наряду с иммуносупрессивной терапией 
является и пожилой возраст [66]. Немелкоклеточный 
рак легких – наиболее распространенный тип опу-
холи легких, наблюдаемый после трансплантации 
сердца, но имеются также сообщения о развитии ме-
зотелиомы и карциноидных опухолях [55, 56, 67]. 
Средний интервал от ТС до диагностики злокачест-
венного новообразования легких, по данным Gold-
stein et al. [56], составляет 35,7 месяца. Прогноз для 
пациентов с раком легких зависит от стадии и на 
позд них стадиях развития заболевания неблагопри-
ятен. Основными причинами столь высокой смерт-
ности являются выявление на поздних стадиях, ме-
тастазирование и быстрый рост опухоли [68].

Что касается злокачественных новообразова-
ний других солидных органов, частота развития 
рака предстательной железы и мочевого пузыря, 
по данным одноцентрового исследования из США, 
составляет 0,79% [56]. Показано, что злокачествен-
ные новообразования мочевого пузыря у пациентов 
с сердечным трансплантатом являются одними из 
самых агрессивных, частота его выше, чем в общей 
популяции, а важными факторами риска являются 
продолжение курения после трансплантации, вы-
сокий уровень тестостерона в крови и сексуальной 
активности. Аденокарцинома является наиболее рас-
пространенным типом рака простаты [65]. Средний 
интервал между трансплантацией и диагностикой 
опухоли составляет 36,5 месяца, а средняя выживае-
мость после диагностирования и лечения – 27 меся-
цев. Основной причиной смерти при раке простаты 
является метастазирование в отдаленные органы и 
ткани [55].

Опухоли слюнных желез обычно поздно выявля-
ются, протекают крайне агрессивно и рано метаста-
зируют [56, 65]. Другим частым типом рака желудка 
и кишечника у пациентов после ТС является аде-
нокарцинома. Опухоли этого типа также склонны к 
быстрому метастазированию [55].

Почечно-клеточный рак, аденокарциномы груд-
ных желез и поджелудочной железы, рак печени, рак 
шейки матки, холангиокарцинома желчевыводящих 
путей – более редкие типы злокачественных новооб-
разований, наблюдаемых после ТС [69].

ЗАКлЮчеНие
У реципиентов сердца риск развития злокачест-

венных новообразований различных локализаций 

значительно увеличивается в сравнении с общей 
популяцией, что связано с необходимостью при-
ема иммуносупрессивных препаратов, курением, 
возрастом пациентов. Своевременное комплексное 
обследование пациентов, разработка новых схем им-
муносупрессии, лечение инфекций, предрасполагаю-
щих к развитию злокачественных новообразований, 
отказ от вредных привычек будут способствовать 
снижению риска возникновения злокачественных 
новообразований, диагностированию осложнений 
на ранних стадиях и тем самым – увеличению про-
должительности жизни реципиентов.
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