
69

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

DOI: 10.15825/1995-1191-2024-4-69-76

редКиЙ СлУчАЙ реЗеКЦии трАНСПлАНтирОВАННОЙ 
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В представленном наблюдении у пациента после трансплантации печени, выполненной по поводу цирроза 
печени в исходе хронического вирусного гепатита С, через 12 лет после операции выявлен рак толстой 
кишки. Выполнено комбинированное лечение в объеме правосторонней гемиколэктомии с последующими 
9 курсами адъювантной полихимиотерапии по схеме FOLFOX6. Через 7 месяцев после окончания тера-
пии диагностировано метастатическое поражение трансплантата печени в виде очага размером 22×35 мм 
в 8-м сегменте. Пациенту была выполнена резекция трансплантата печени. В настоящее время период 
безрецидивного наблюдения за пациентом составляет 22 месяца.
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In the presented case, a patient who underwent liver transplant procedure for cirrhosis resulting from chronic he-
patitis C was diagnosed with colorectal cancer 12 years after the operation. A combined treatment plan consisting 
of right hemicolectomy followed by nine cycles of adjuvant polychemotherapy using the FOLFOX6 regimen was 
performed. Seven months following the conclusion of treatment, 22×35 mm foci in segment 8 was detected as 
a sign of metastatic liver disease. The patient had a transplant hepatectomy. At present, the relapse-free survival 
is 22 months.
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ВВедеНие
В результате развития трансплантологической 

помощи в нашей стране количество пациентов с пе-

ресаженными органами продолжает увеличиваться. 
По данным XV сообщения регистра РТО, на конец 
2022 года в нашей стране находилось под наблюде-



70

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 4–2024

нием 21 969 пациентов после трансплантации орга-
нов, или 151,0 на 1 млн населения [1]. Накапливается 
опыт их ведения и увеличиваются сроки наблюдения 
за пациентами. Использование после транспланта-
ции органов иммуносупрессивных препаратов яв-
ляется фактором риска развития онкологических 
заболеваний в различные сроки после операции [2].

Иммуносупрессивная терапия после трансплан-
тации органов уменьшает способность организма 
реципиента контролировать вирусные инфекции и 
увеличивает риск развития инфекционно-ассоции-
рованного рака – неходжкинской лимфомы, саркомы 
Капоши, рака печени, рака шейки матки. Ряд имму-
носупрессивных препаратов, таких как ингибиторы 
кальциневрина и азатиоприн, способствуют канце-
рогенезу de novo за счет механизмов, не зависящих 
от их иммунодепрессивного действия. Свой вклад 
вносит увеличение среднего возраста пациентов при 
трансплантации в увеличение общего риска развития 
рака. Достаточно часто развиваются рецидивы пос-
ле трансплантации печени при гепатоцеллюлярной 
карциноме. Следует различать рецидивы опухоли 
после трансплантации и развитие опухолей de novo. 
Меньшее значение имеют риски скрытого рака у до-
нора, не диагностированного до момента донорства 
органов и развивающегося в последующем у реци-
пиента. В литературе сообщается, что в настоящее 
время риск передачи рака от донора крайне низок и 
составляет не более 0,05% [3].

В отечественной литературе работы, касающиеся 
риска развития злокачественных новообразований 
у пациентов, перенесших трансплантацию, прак-
тически отсутствуют [4]. В зарубежной литературе 
исследований, касающихся факторов риска, частоты 
развития, видов злокачественных новообразований 
у пациентов после трансплантации органов, значи-
тельно больше. Злокачественные новообразования, 
диагностированные у больных после трансплан-
тации органов, имеют более агрессивное течение. 
Средняя выживаемость при таких видах рака, как рак 
толстой кишки, легких, молочной железы, простаты 
и мочевого пузыря, значительно ниже у пациентов, 
перенесших трансплантацию, чем в общей популя-
ции населения [5–8].

Исследования клиники Мейо, 2021 г., показали 
риск и сроки развития наиболее распространенных 
злокачественных новообразований желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), в частности колоректаль-
ного рака (КРР) и рака поджелудочной железы, у 
пациентов после трансплантации печени с целью 
оптимизации потенциальных методов скрининга у 
реципиентов. В работе проанализированы данные 
United Network for Organ Sharing по заболеваемости 
злокачественными опухолями за 20-летний период 
(с 1997-го по 2017 г.) у пациентов после трансплан-
тации в сравнении с общей популяцией населения. 

Было выявлено 866 злокачественных новообразо-
ваний ЖКТ de novo, в том числе 405 случаев КРР. 
Самая высокая заболеваемость КРР отмечена у реци-
пиентов с первичным склерозирующим холангитом, 
у реципиентов старше 50 лет с циррозом печени в 
исходе неалкогольного стеатогепатита и гепатоцел-
люлярной или холангиоцеллюлярной карциномой. 
Полученные данные позволяют выявить среди реци-
пиентов печени группу высокого риска по КРР для 
более пристального индивидуального скрининга [9].

В исследовании из Южной Кореи, 2021 г., проана-
лизировали 8734 реципиентов печени и почки, у 66 
из которых был диагностирован КРР de novo. Забо-
леваемость КРР de novo у реципиентов печени была 
выше у мужчин в 3,1 раза и в 2,25 раза у женщин. 
У 13,6% пациентов КРР de novo был диагностирован 
в течение первого года после операции, у 31,8% в 
период от 1 года до 5 лет и у 54,6% в сроки свыше 
5 лет после операции [10].

Большой интерес представляют работы, связан-
ные с появлением у пациентов метастазов КРР в 
трансплантированной печени, особенностях ведения 
и лечения таких пациентов.

Первый в мире случай метастазов КРР в транс-
плантат печени описан испанскими авторами в 
2017 году. У пациента через 12 лет после трансплан-
тации печени была выявлена высокодифференциро-
ванная аденокарцинома толстого кишечника, выпол-
нена резекция толстой кишки, произведена конверсия 
иммуносупрессивной терапии на ингибитор mTOR 
пролиферативного сигнала (эверолимус). При ди-
намическом наблюдении через 6 месяцев отмечены 
метастазы в 4-й и 7-й сегменты печени. Больному 
была выполнена левосторонняя гемигепатэктомия с 
радиочастотной абляцией 7-го сегмента печени [11].

В связи с этими причинами интересным пред-
ставляется случай пятнадцатилетнего наблюдения 
за пациентом после трансплантации печени в нашей 
клинической практике.

ОПиСАНие НАБлЮдеНиЯ
Пациенту 67 лет (на момент выполнения транс-

плантации печени 52 года), 08.08.2009 г. была вы-
полнена ортотопическая трансплантация печени 
от посмертного донора по поводу цирроза печени 
вирусной (HCV) этиологии, класса С по Чайлд–Пью, 
в стадии декомпенсации, портальной гипертензии, 
варикозного расширения вен пищевода 1–2-й ст., 
спленомегалии с гиперспленизмом, асцита. После-
операционный период протекал без особенностей. 
Базовая иммуносупрессивная терапия: циклоспорин 
75 мг 2 р/сут. В октябре 2009 г. в биохимических 
анализах крови отмечено повышение печеночных 
ферментов, выполнена пункционная биопсия печени. 
По результатам биопсии печени диагностировано 
острое отторжение в трансплантате, проведена 
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пульс-терапия глюкокортикостероидными гормона-
ми в суммарной дозе 2000 мг. На фоне пульс-терапии 
глюкокортикостероидами через месяц у пациента 
отмечен рост вирусной нагрузки гепатита С в кро-
ви. В декабре 2009 г. начата противовирусная тера-
пия пегелированными интерферонами в сочетании 
с рибавирином. В июне 2010 г. достигнут поздний 
вирусологический ответ. В августе 2010 г. выпол-
нена «протокольная» биопсия трансплантата пе-
чени – умеренный фиброз (F2 по системам Knodell, 
Metavir,  Ischak). Через 6 месяцев после окончания 
противовирусной терапии в декабре 2010 г. – вновь 
возврат вирусного гепатита С в крови.
С 27.05.2016 г. по 21.07.2016 г. пациент находил-

ся на стационарном лечении по поводу дисфункции 
трансплантата, острого отторжения тяжелой 
степени, морфологически подтвержденного. Прово-
дилось 2 курса пульс-терапии метилпреднизолоном. 
Произведена конверсия иммуносупрессии с цикло-
спорина на такролимус в дозе 2,5 мг 2 р/сут. При 
улучшении состояния был выписан на амбулаторное 
лечение.
В 2016 г. на протяжении 6 месяцев пациенту 

проводилась противовирусная терапия гепатита С 
препаратами прямого противовирусного действия 
(софосбувир + ледипасвир). С момента проведения 
терапии препаратами прямого противовирусного 
действия по настоящее время РНК гепатита С в 
крови методом ПЦР – отрицательная.
В сентябре 2017 г. у пациента появились выра-

женная общая слабость, желтушная окраска кожи, 
кожный зуд. При обследовании выявлена стриктура 
желчного анастомоза, механическая желтуха. Пер-
вым этапом осуществлено наружное дренирование 
желчных протоков – чрескожная чреспеченочная 

холангиостомия под УЗ-контролем. Вторым эта-
пом после снижения цифр билирубина и «разгрузки» 
билиарной гипертензии 17.09.2017 г. выполнена гепа-
тикоеюностомия на петле по Ру. Послеоперацион-
ный период осложнился развитием внутрибрюшного 
кровотечения и гематомы брюшной полости, что 
потребовало повторных релапаротомий и санации 
брюшной полости. Присоединились инфекционные 
осложнения, отмечалась клиника сепсиса, которую 
удалось купировать назначением массивной анти-
бактериальной терапии. В последующем пациент 
наблюдался амбулаторно.
В январе 2021 г. после перенесенной инфекции 

COVID-19 в ходе очередного планового осмотра у 
пациента впервые зафиксировано снижение цифр 
гемоглобина до 89 г/л. Пациенту были назначены 
стандартные обследования по протоколу при вы-
явлении анемии неясного генеза. При выполнении 
видеогастродуоденоскопии патологии не выявлено. 
В ходе видеоколоноскопии диагностировано ново-
образование печеночного изгиба ободочной кишки 
(рис. 1),  выполнена биопсия, результат гистоло-
гии – умереннодиференцированная аденокарцинома 
толстой кишки.
При компьютерной томографии  (КТ) органов 

брюшной полости и малого таза выявлено утолще-
ние стенки толстой кишки в проекции печеночного 
изгиба. Другой очаговой патологии в брюшной по-
лости не отмечено. При КТ органов грудной клет-
ки очаговой патологии не выявлено. Онкомаркеры 
крови: СА 19-9 15,4 ЕД/мл, РЭА 2,28 нг/мл. Паци-
енту установлен диагноз: рак печеночного изгиба 
ободочной кишки cT4аN0M0 G2 (умереннодифферен-
цированная аденокарцинома), stage IIB, клиническая 
группа 2. Выполнена коррекция иммуносупрессивной 
терапии – снижена доза такролимуса, добавлен эве-
ролимус.
12.02.2021  г.  больному  было  выполнено  ради-

кальное хирургическое лечение – правосторонняя 
расширенная гемиколэктомия, лимфодиссекция ДЗ. 
Гистологическое исследование опухоли: умеренно-
дифференцированная аденокарцинома pT4aN1c.
После хирургического лечения пациент получил 

9  курсов  адъювантной  полихимиотерапии  (ПХТ) 
по  схеме  FOLFOX6,  включающей  оксалиплатин  
(85 мг/м2 внутривенно в виде 2-часовой инфузии в 
1-й день), кальция фолинат (400 мг/м2 внутривен-
но в течение 2 часов) с последующим внутривен-
ным болюсным введением фторурацила (400 мг/м2) 
и 46-часовой внутривенной инфузией фторурацила 
(в суточной дозе 2400 мг/м2, по 1200 мг/м2 в сутки). 
Курсы системной ПХТ без снижения дозы были за-
вершены в августе 2021 г.
Через  7  месяцев  после  окончания ПХТ  в  ходе 

планового обследования при КТ органов брюшной 
полости 22.03.2022 г. диагностировано объемное 

Рис. 1. Видеоколоноскопия. Рак печеночного изгиба обо-
дочной кишки у пациента (стрелка)

Fig. 1. Video colonoscopy. Hepatic flexure colon cancer in a 
patient (arrow)
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образование правой доли трансплантата печени 
размерами 22×35 мм (рис. 2).
При ПЭТ-КТ 07.04.2022 г. (рис. 3) – картина вто-

ричного поражения трансплантата печени с повы-
шенной метаболической активностью радиофарм-
препарата SUVmax – 5,61. Других очагов не выявлено.
По протоколу пациенту выполнена видеоколо-

носкопия  11.04.2022  г.  –  состояние  после  право-
сторонней гемиколэктомии, очаговой патологии не 
выявлено. Онкомаркеры крови: СА 19-9 20,1 ЕД/мл, 
РЭА 4,55 нг/мл. Оценка клинического риска рецидива 
колоректального рака по Фонгу (Fong clinical risk 
score) составила 2 балла, расчетная прогнозируемая 

годичная выживаемость после резекции метастазов 
89%, 5-летняя выживаемость 40%.
16.05.2022 г. пациенту выполнена атипичная ре-

зекция 8-го сегмента печени. Интраоперационно вы-
явлено: печень с признаками стеатогепатоза. В 8-м 
сегменте печени по диафрагмальной поверхности 
очаговое образование размерами 25×35 мм. В ходе 
интраоперационного ультразвукового исследования 
трансплантата печени другой очаговой патологии 
не выявлено (рис. 4).
Патологоанатомическое исследование операци-

онного материала: метастаз колоректальной аде-
нокарциномы. Промаркированный край проходит по 
неизмененной ткани печени R0 (рис. 5).

Рис. 2. КТ-моделирование очагового образования трансплантата печени у пациента. Метастаз обозначен стрелкой

Fig. 2. CT modeling of a focal liver graft mass in a patient. Metastasis is indicated by an arrow

Рис. 3. Картина компьютерной томографии и позитронно-эмиссионной томографии у пациента. Метастаз обозначен 
стрелкой

Fig. 3. Computed tomography and positron emission tomography images in a patient. Metastasis is indicated by an arrow
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При  молекулярно-генетическом  исследовании 
полученного образца ДНК выявлена активирующая 
мутация G13D во 2-м экзоне (12-й кодон) гена KRAS 
(NM_033360.3), ассоциирующихся с устойчивостью 
к анти-EGFR терапии.
Выполнена конверсия иммуносупрессивной тера-

пии на монотерапию ингибитором mTOR пролифе-
ративного сигнала – эверолимус.
На 7-е сутки был выписан из стационара в удов-

летворительном состоянии. На 14-е сутки после 
операции у пациента ухудшение самочувствия, при-
ступ тахиаритмии, машиной «скорой помощи» с 
клиникой некупированного пароксизма фибрилляции 
предсердий был доставлен в городской кардиоло-
гический дежурный стационар. Приступ удалось 
купировать консервативно. При лечении в дежурном 
стационаре в ходе дообследования диагностирован 
правосторонний гидроторакс, выполнялись неод-
нократные плевральные пункции, эвакуировалась 
серозная жидкость. В последующем развилась эмпи-
ема плевры, клиника сепсиса, в связи с чем переведен 
на стационарное лечение в онкологический диспан-
сер. Проходил лечение с 23.06.2022 г. по 01.08.2022 г. 
с  диагнозом  «эмпиема  плевры,  гематома  правой 
плевральной полости». Проводились дренирование, 

санация правой плевральной полости, антибактери-
альная терапия. У пациента длительное время дер-
жалась лихорадка до 38–39 °С. При стабилизации 
состояния был выписан на амбулаторное лечение.
В конце августа 2022 г. вновь отмечено повыше-

ние температуры тела до 38,9 °С. С 05.09.2022 г. по 
11.10.2022 г. находился на стационарном лечении в 
хирургическом отделении трансплантации органов 
Приволжского окружного медицинского центра с 
клиникой гидропневмоторакса справа, пневмонии 
верхней доли левого легкого. На фоне антибакте-
риальной терапии (тиенам 2 г/сут) лихорадка со-
хранялась. Посев из правой плевральной полости 
Acinetobacter baumanni 105 КОЕ/мл. На фоне назна-
чения бакцефорта 4 г/сут лихорадка у пациента 
купировалась, был выписан в удовлетворительном 
состоянии.
В настоящее время больной продолжает наблю-

даться амбулаторно. В соответствии с протокола-
ми выполняются колоноскопия, КТ органов брюшной 
полости и грудной клетки. На момент написания 
статьи данных за рецидив онкологического процесса 
нет, функция трансплантата печени удовлетвори-
тельная. Период наблюдения за пациентом с мо-

Рис. 5. Морфологическое исследование удаленного метастаза трансплантата печени

Fig. 5. Morphological examination of the removed liver graft metastasis

Рис. 4. Интраоперационное фото (стрелками обозначен метастаз трансплантата печени)

Fig. 4. Intraoperative photo (arrows indicate liver graft metastasis)
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мента выполнения резекции трансплантата печени 
составил 22 месяца.

ОБСУЖдеНие
Реципиенты трансплантата печени подвержены 

повышенному риску развития злокачественных но-
вообразований de novo из-за длительной иммуносуп-
рессии, необходимой для предотвращения острого 
и хронического отторжения. Общая заболеваемость 
КРР в этой группе больных отличается от таковой в 
общей популяции населения в сторону увеличения. 
Современные тренды в уменьшении иммуносупрес-
сии уменьшают риск онкопатологии de novo, но не 
исключают опасность развития фиброза трансплан-
тата и криза отторжения.

По данным Французского национального иссле-
дования, у 11 004 пациентов после транспланта-
ции печени в период с 2000-го по 2013 г. выявлено 
1480 случаев злокачественных новообразований 
de novo, что составило 13,45%. В структуре забо-
леваемости преимущественно выявляли опухоли 
кроветворной системы (22,36%), кожи (19,53%) и 
легких (12,36%) и на 6-м месте КРР (4,9%) [12]. 
Согласно систематическому обзору и метаанали-
зу, включающему 29 исследований, риск развития 
КРР у пациентов после трансплантации печени в 
2,6 раза (95% ДИ 1,7–4,1) больше по сравнению с 
общей популяцией, при этом риск развития рака de 
novo постепенно увеличивается, начиная с первого 
года после трансплантации, и достигает пика через 
6–10 лет наблюдения [13, 14]. В связи с этим экспер-
тами международного общества по трансплантации 
печени (ILTS) на конференции ILTS-SETH (2022 г.) 
был принят консенсус по профилактике и раннему 
выявлению злокачественных новообразований de 
novo после трансплантации печени с рекомендаци-
ями выполнения колоноскопии через 1 год после 
трансплантации, а затем через 3–5 лет. В группе па-
циентов высокого риска (трансплантация печени по 
поводу гепатоцеллюлярной карциномы, первичного 
склерозирующего холангита, возраст старше 50 лет, 
полипы толстой кишки в анамнезе) показан более 
ранний и частый скрининг [15].

В структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями в общей популяции по-преж-
нему КРР находится на 3-м месте, что составляет 
7,2% [16].

Длительная выживаемость реципиентов печени 
и растущая тенденция к тому, чтобы пациенты по-
лучали донорский орган в более старшем возрасте, 
добавили дополнительные риски развития КРР. КРР 
после трансплантации печени чаще бывает правосто-
ронним, имеет агрессивное течение, ассоциируется с 
более высокой частотой метастазирования и плохой 
выживаемостью [17].

Специализированное лечение по поводу рециди-
ва или возникшего de novo онкологического заболе-
вания у реципиента трансплантированного органа 
должно проводиться по общим принципам, согласно 
действующим клиническим рекомендациям [18].

В представленном нами клиническом случае 
пациенту первым этапом выполнено радикальное 
хирургическое лечение, что является оптимальным 
методом лечения при первично выявленном локаль-
ном злокачественном новообразовании ободочной 
кишки. По результатам прижизненного патолого-
анатомического исследования послеоперационного 
материала, проведено рестадирование на pT4aN1c, 
с последующим назначением адъювантной терапии 
по схеме FOLFOX с целью снижения риска про-
грессирования заболевания [19]. Согласно крупным 
исследованиям, назначение адъювантной терапии 
статистически значимо увеличивает общую выжи-
ваемость и время без прогрессирования у пациентов 
со стадией N ≥ 1 и более T3N0M0 [20, 21]. Проведе-
ние адъювантной терапии возможно на стандартной 
иммуносупрессивной терапии без редукции доз [22].

У 30–50% пациентов с КРР в общей популяции 
развиваются метастатические очаги в печени [23]. 
В нашем клиническом случае при динамическом на-
блюдении у пациента выявлено метастатическое по-
ражение трансплантата печени. Резекция трансплан-
тированной печени на современном этапе развития 
хирургии – относительно редкая операция. Один из 
самых больших материалов по резекциям трансплан-
тированной печени был представлен клиникой Ша-
рите в 2020 году. В период с 2004-го по 2017 г. среди 
4100 выполненных резекций печени было 14 случаев 
резекции трансплантированной печени, что соста-
вило 0,34%. Основным поводом для резекции после 
трансплантации были рецидивы гепатоцеллюлярной 
и холангиоцеллюлярной карциномы, билиарные и 
сосудистые осложнения трансплантации, приведшие 
к абсцессам печени. Метастатическое поражение 
трансплантата печени при de novo возникшем онко-
логическом заболевании – крайне редкая ситуация.

Согласно Европейским, Американским и Ази-
атским рекомендациям, при резектабельном коло-
ректальном метастатическом поражении печени 
рекомендовано выполнение оперативного лечения 
первым этапом, ввиду высокой эффективности по 
сравнению с другими методами [24–27]. Ориенти-
руясь на клинические рекомендации, пациенту вы-
полнено оперативное лечение, в объеме R0 резекции 
печени.

Своевременная диагностика, радикальное лече-
ние, согласно стандартам, в нашем наблюдении де-
монстрируют хороший отдаленный результат (22 ме-
сяца) безрецидивной выживаемости.
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ЗАКлЮчеНие
С ростом количества пациентов с транспланти-

рованными органами и увеличением возраста реци-
пиентов, а также времени, прошедшего с момента 
выполнения трансплантации, увеличиваются риски 
развития злокачественных новообразований. И это 
тренды нашего времени.

Для раннего выявления онкологических заболе-
ваний de novo у реципиентов солидных органов не-
обходимы регулярные осмотры у трансплантолога 
и онколога.

При выявлении онкопатологии должна быть про-
изведена конверсия иммуносупрессивной терапии в 
сторону препаратов из группы ингибиторов mTOR 
пролиферативного сигнала. Лечение злокачествен-
ных новообразований у пациентов после трансплан-
тации органов должно осуществляться по общим 
принципам согласно клиническим рекомендациям. 
Трансплантация солидного органа в анамнезе у он-
кологического пациента требует коррекции имму-
носупресии, но не является ограничивающим дозу 
фактором при проведении системной полихимио-
терапии.

Продемонстрированный клинический случай 
свидетельствует о необходимости мультидисципли-
нарного подхода к пациентам после трансплантации 
органов, совместной работы трансплантологов, гепа-
тологов, инфекционистов, онкологов, химиотерапев-
тов и врачей других специальностей.

Продемонстрированный клинический случай 
свидетельствует о необходимости мультидисципли-
нарного подхода к пациентам после трансплантации 
органов, совместной работы трансплантологов, гепа-
тологов, инфекционистов, онкологов, химиотерапев-
тов и врачей других специальностей.
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