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ВВедеНие
Достоверно доказано, что метод трансплантации 

почки является наиболее эффективным методом ле-
чения пациентов, страдающих терминальной стадией 
хронической болезни почек. Данный вид лечения 
значительно увеличивает общую выживаемость и 
улучшает качество жизни по сравнению с пациента-
ми, получающими диализ [1].

Так, в Российской Федерации, согласно послед-
ним данным Общероссийского регистра замести-
тельной почечной терапии Российского диализного 
общества, отмечается 9984 реципиентов трансплан-
тированной почки, которые составляют 16,5% от всех 
пациентов, нуждающихся в заместительной почеч-
ной терапии [2]. Каждый год на территории нашей 
страны выполняется более тысячи трансплантаций 
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донорской почки, и в целом отмечается тенденция к 
увеличению их числа [3].

При этом, учитывая неоспоримые преимущества 
метода трансплантации почки, основной проблемой, 
несмотря на развитие современной трансплантоло-
гии, остается выживаемость почечных транспланта-
тов при длительном наблюдении [4].

Данные относительно выживаемости почечного 
трансплантата и реципиента отличаются большой ва-
риабельностью, как при сравнении между странами 
в целом, так и разными центрами трансплантологии 
внутри одной страны.

Так, например, согласно одноцентровому когорт-
ному исследованию E. Van Loon et al. от 2020 года, 
посвященному долгосрочной выживаемости транс-
плантатов и реципиентов, сообщается, что в течение 
десяти лет после трансплантации у 42,2% отмечена 
потеря трансплантата, приведшая к необходимости 
возврата диализа или повторной трансплантации [5].

Согласно докладу American Society of Transplant 
Surgeons, опубликованному в 2013 году на основа-
нии изучения данных Научного реестра реципиен-
тов, отмечено, что 10-летняя общая выживаемость 
почечного трансплантата, полученного от живых 
и посмертных доноров, увеличилась с 35–40 до 
55–60% по сравнению с предыдущим десятилети-
ем. В отношении педиатрических трансплантаций 
наибольшая 5-летняя выживаемость трансплантата 
была самой высокой в группе реципиентов моложе 
11 лет, получивших почку от живого донора, которая 
составила 89%, а самая низкая (68%) – у реципиентов 
от 11 до 17 лет, которым трансплантирована почка 
от посмертного донора [6].

В итоге при изучении мировой литературы, усред-
нив совокупные данные большинства проведенных 
исследований на данную тему, можно сказать, что 
примерно 40–42% почечных трансплантатов по тем 
или иным причинам утрачивают свою функцию в 
течение десяти лет после трансплантации [4].

Одной из причин, способной привести к потере 
функции трансплантата, является развитие в нем 
злокачественных новообразований. Данная статья 
посвящена особенностям этиологии, патогенеза и 
эпидемиологии почечно-клеточного рака трансплан-
тированной почки.

ЭПидеМиОлОГиЯ ЗАБОлеВАНиЯ
По данным проведенных исследований счита-

ется, что у реципиентов почечного трансплантата 
повышен риск развития почечно-клеточного рака по 
сравнению с пациентами без трансплантации [7–9], 
заболеваемость почечно-клеточным раком для кото-
рых в России в 2017 году, согласно Клиническим ре-
комендациям от 2023 года, достигла 16,9 на 100 тыс. 
населения, или 0,016% [10].

Ряд одноцентровых исследований, например 
Guillaume Ploussard et al. от 2012 года, оценивают 
частоту почечно-клеточного рака трансплантиро-
ванной почки порядка 0,5% [7], однако статисти-
ческая точность данных исследований ограничена 
небольшими выборками пациентов, достигающими 
нескольких десятков выявленных случаев.

Один из наиболее крупных метаанализов, опуб-
ликованный в 2017 году J.J. Griffith et al. на основе 
оценки данных мировой литературы, полученных с 
1988-го по 2015 год, в который вошло 56 исследова-
ний, также подтвердил, что заболеваемость почеч-
но-клеточным раком трансплантированной почки 
равняется 0,19–0,5%, что при сравнении с нетранс-
плантированной популяцией (0,017%) составляет 
более чем 10-кратное увеличение. По результатам 
данного анализа, на 2017 год в мире зафиксировано 
174 случая почечно-клеточного рака трансплантиро-
ванной почки, выявленного у 163 реципиентов [11].

Однако со временем, по мере увеличения коли-
чества трансплантаций и сроков наблюдения за ре-
ципиентами, появляются научные исследования о 
различиях в частоте выявления почечно-клеточного 
рака в группе пациентов, перенесших транспланта-
цию почки, уже для разных популяций населения по 
географическому и расовому критерию.

Так, Chun-Chieh Yeh et al. в 2020 году опублико-
вали крупное исследование на основе базы данных 
Национального института здравоохранения Тайваня 
за период с 1997-го по 2011 год, которое включало 
5038 реципиентов (50% трансплантаций от живых 
родственных доноров, 50% от посмертных доноров). 
В ходе данного исследования было установлено, что 
в группе жителей Тайваня по сравнению с общей 
мировой популяцией вероятность развития почеч-
но-клеточного рака у реципиента выше в 37,3 раза. 
На основании чего авторы делают вывод, что «регио-
нальные эндемические факторы играют важную роль 
в развитии почечно-клеточного рака у реципиентов 
почечного трансплантата и каждая региональная про-
грамма трансплантации органов должна адаптиро-
вать и устанавливать свой протокол наблюдения на 
основе эпидемиологических данных» [12].

Следует отметить, что на почечно-клеточный рак 
трансплантата приходится около 10% выявленных 
случаев, тогда как 90% диагностируются в собствен-
ных почках реципиента [13].

Также можно предположить, что по мере увеличе-
ния количества трансплантаций и среднего возраста 
донора и реципиента можно ожидать увеличения 
количества случаев почечно-клеточного рака в транс-
плантате [14].

Так, при сравнении количества зафиксированных 
в мире случаев рака трансплантированной почки – 
163 случая от 2017 года, по данным метаанализа 
J.J. Griffith et al., и 357 на 2023 год, согласно мета-
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анализу C. Fabio et al., – отмечается увеличение числа 
выявленных случаев более чем в 2 раза за шестилет-
ний период [11, 13].

СОВреМеННЫе теНдеНЦии 
В ВЫБОре дОНОрСКиХ ОрГАНОВ 
При трАНСПлАНтАЦии ПОчКи

Для увеличения пула донорских органов на фоне 
прогрессирующего их дефицита в настоящее время в 
мире отмечается устойчивая тенденция к снижению 
требований, предъявляемых к почечному трансплан-
тату. Это приводит к активному использованию вос-
становленных донорских почек с впервые выявлен-
ным (или наличием в анамнезе) почечно-клеточным 
раком, а также органов от доноров пожилого воз-
раста, что дополнительно несет повышенные риски 
обнаружения в дальнейшем опухоли в трансплантате 
у реципиента [15–16].

Вышеописанные риски на фоне увеличения коли-
чества трансплантаций и более длительной выжива-
емости реципиентов могут со временем привести к 
увеличению количества вновь выявленных случаев 
почечно-клеточного рака трансплантата как в абсо-
лютных значениях, так и в процентных по отноше-
нию к раку собственных почек реципиента, так как 
ранее обозначенные 10% зафиксированы в период 
следования жестким критериям отбора донорской 
почки, применяемым ранее [17–18].

В доказательство этому Hendrik Eggers et al. в 
2019 году публикуют результаты ретроспективного 
исследования 5250 пациентов, перенесших транс-
плантацию почки в Hannover Medical School в Гер-
мании, в ходе которого частота выявления почечно-
клеточного рака трансплантата составила уже 2,36% 
вместо 0,5%, как считалось ранее [19].

Ряд авторов, таких как H. Warren, J. Olsburgh, де-
лают заключение, что в условиях растущего числа 
пожилых доноров органов и увеличения выживае-
мости трансплантатов новообразование в почечном 
трансплантате, вероятно, станет все более частой 
проблемой, с которой сталкиваются урологи и хи-
рурги-трансплантологи [20].

ЭтиОлОГиЯ и ПАтОГеНеЗ
Почечно-клеточный рак трансплантированной 

почки представляет собой уникальную патологию. 
С одной стороны, опухоль возникает в донорской 
почке, ткани которой генетически отличны от ре-
ципиента. С другой стороны, данный трансплантат 
длительно функционирует в организме реципиента, 
является встроенным в систему гомеостаза и как 
чужеродная ткань испытывает на себе постоянное 
действие защитных факторов реципиента. Помимо 
всего прочего возникновение и рост опухоли проис-
ходит на фоне иммуносупрессивной терапии [21–22].

Иммуносупрессия является одним из факторов 
риска злокачественных новообразований в организ-
ме реципиента, в особенности инфекционно-инду-
цированных онкологических заболеваний, а также 
немеланомного рака кожи, так как снижает возмож-
ность иммунной системы выявлять и уничтожать 
раковые клетки [23]. Причинами этого является по-
вышенная восприимчивость к длительно текущим 
вирусным инфекциям с онкогенным потенциалом 
на фоне частичной утраты процессов иммунного 
надзора [24–25].

Был проведен ряд исследований, изучающих вли-
яние специфических иммунодепрессантов на риск 
развития рака у реципиентов после трансплантации 
почки, где доказывается роль NK, CD4+ и CD8+ 
T-клеток в вирусоспецифическом иммунитете и в 
элиминации опухолевых клеток [26]. Дополнительно 
выявлена роль агентов, истощающих лимфоциты, к 
которым относятся поликлональные анти-T-лимфо-
цитарные антитела (АТГ-Фрезениус С) [27], моно-
клональные антитела против CD52 алемтузумаб [28] 
и ингибиторы кальциневрина, циклоспорин и так-
ролимус [29]. В частности, показано, что ингибито-
ры кальциневрина оказывают свое действие путем 
косвенного ингибирования активации/пролиферации 
Т-клеток через угнетение продукции интерлейки-
на 2 и прямого усиления факторов роста эндотелия 
сосудов, а также трансформирующего ростового 
фактора β-1 [29].

В исследовании E.A. Engels et al. установлено, 
что при использовании ингибиторов кальциневри-
на отмечается повышение уровней VEGF и TGF-β1, 
активация которых может привести к пролифера-
ции злокачественных клеток у пациентов [30]. При 
этом дозозависимое увеличение циркулирующего 
TGF-β1 было выявлено как в анализах in vitro, так 
и in vivo [29].

Таким образом, создается дилемма, заключаю-
щаяся в том, что использование схем ингибиторов 
кальциневрина в низких дозах связано со снижени-
ем риска злокачественных новообразований, но при 
этом отмечается повышенный риск острого оттор-
жения [31].

По мере изучения также развивается доказатель-
ная база, что такие ингибиторы сигналов пролифе-
рации, как сиролимус и эверолимус, относящиеся к 
группе ингибиторов мишени рапамицина (mTOR-I), 
обладают важными противоопухолевыми свойст-
вами [23, 32–33]. Основное иммунодепрессивное 
дейст вие mTOR-I заключается в ингибировании ак-
тивации/пролиферации Т-клеток за счет подавления 
ИЛ-2 и блокады клеточного цикла [25, 27, 34]. При 
этом mTOR также регулирует биосинтез аминокис-
лот и рибосом, программы транскрипции, рост, про-
лиферацию, старение и продолжительность жизни 
каждой человеческой клетки, и как следствие, пе-
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редача сигналов mTOR участвует в ангиогенезе и 
способствует росту опухоли, а также метастазирова-
нию [35–38]. Использование ингибиторов mTOR для 
иммуносупрессии у реципиентов снижает уровень 
злокачественных новообразований de novo, однако 
при этом повышается риск побочных эффектов, что 
может приводить к прекращению лечения.

Помимо иммуносупрессивной терапии к факто-
рам риска почечно-клеточного рака трансплантата 
относят большую длительность терминальной ста-
дии хронической болезни почек, продолжительный 
диализ, возраст пациента и наличие в анамнезе у 
реципиента почечно-клеточного рака собственных 
почек [39–40].

ОСОБеННОСти МОрФОлОГичеСКиХ 
ФОрМ ПОчечНО-КлетОчНОГО рАКА 
трАНСПлАНтирОВАННОЙ ПОчКи

Относительно специфики морфологических 
особенностей при крупнейшем метаанализе, вклю-
чающем 129 исследований в период с 1980-го по 
2020 год, опубликованном в 2023 году C. Fabio et al., 
сообщается, что наиболее частым гистологическим 
типом почечно-клеточного рака трансплантата яв-
ляется папиллярный тип, который составляет 42,5% 
от общего числа выявленных случаев. Светлокле-
точная форма встречается в 40,2%, хромофобный 
рак – 3,5% [13].

В отличие от этого для «классического» почечно-
клеточного рака у пациентов, не перенесших транс-
плантацию почки или диализ, характерно полное 
преобладание светлоклеточного рака, частота кото-
рого достигает 90% случаев [41–42].

Вероятнее всего, преобладание папиллярных 
форм над светлоклеточными в отношении почечно-
клеточного рака трансплантата связано с влиянием 
вышеописанных факторов [39–40, 43].

Также есть данные крупного ретроспективного 
исследования A. Billis et al., в ходе которого проана-
лизированы случаи выявления почечно-клеточного 
рака у пациентов, находящихся на диализе или пере-
несших трансплантацию почки в период с 2003-го по 
2016 год [44]. На основании данной работы выявлен 
повышенный риск возникновения у данной группы 
пациентов таких крайне редких (для группы пациен-
тов, не получающих диализ) новых гистологических 
форм, как приобретенный кистозно-ассоциирован-
ный почечно-клеточный рак [45–46] и светлоклеточ-
ный папиллярный почечно-клеточный рак, частота 
которых в данных группах составила 11,8 и 5,9% 
соответственно. Следует отметить, что оба гистоло-
гических типа опухолей являются новыми и впервые 
включены Всемирной организацией здравоохране-
ния в «Классификацию опухолей почек» в 2016 году. 
Особенно важно, что выявляемость папиллярного 

типа в группе пациентов, находящихся на гемодиа-
лизе или перенесших трансплантацию, составила 
64,7% от всех опухолей [44].

Также есть предположения, что «папиллярный по-
чечно-клеточный рак может быть связан с активаци-
ей онкогена c-MET, трисомией хромосомы 7 или 17 
и потерей хромосомы Y» [11], однако данный вопрос 
еще изучается. Помимо этого, активно исследуется и 
вопрос влияния ишемии (тепловой и холодовой), воз-
никающей на этапе забора донорской почки и этапе 
трансплантации, как предиктора, способствующего 
повышенному риску возникновения папиллярного 
почечно-клеточного рака трансплантата [11].

В отношении третьего по частоте (3,5%) встреча-
емого гистологического типа – хромофобного рака 
отмечаются единичные публикации, посвященные 
описанию клинических случаев его выявления [13, 
47–48].

При этом одна из публикаций интересна тем, что 
хромофобный почечно-клеточный рак трансплантата 
был выявлен в связи с макрогематурией спустя три 
десятилетия после трансплантации почки у пациента 
с тремя трансплантациями в анамнезе [49].

Среди прочих гистологических форм опухоли 
трансплантированной почки следует отметить еди-
ничные, на данный момент наблюдения, случаи му-
цинозно-канальцевого и веретеноклеточного вариан-
та почечно-клеточного рака [50], онкоцитомы [51], 
а также доброкачественной анастомозирующей ге-
мангиомы, которая имитировала почечно-клеточный 
рак [52].

Таким образом, преобладание папиллярного типа 
над светлоклеточным является ключевым отличием 
почечно-клеточного рака, возникающего в транс-
плантате, от локализованного в нативных почках 
пациентов, не перенесших трансплантацию почки 
или диализ.

иСтОчНиК рАЗВитиЯ ОПУХОли 
ПОчечНОГО трАНСПлАНтАтА

В отношении источника развития опухоли дли-
тельное время ситуация оставалась неясной. Ранее 
считалось, что почечно-клеточный рак транспланта-
та развивается исключительно из донорских клеток. 
При этом данное утверждение подтверждалось ре-
зультатами проводимых генетических исследований 
вновь выявленных случаев [53].

Однако в 2009 году R. Boix et al. впервые в мире 
опубликовали результаты исследования, где был про-
веден микросателлитный анализ, подтверждающий 
возможность возникновения почечно-клеточного 
рака трансплантата из клеток реципиента [54–55].

Накопление случаев выявленного рака почечного 
трансплантата у реципиентов позволило в 2023 году 
на базе ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ» в Российской Федера-
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ции провести научное исследование для определения 
этиологии почечно-клеточного рака транспланти-
рованной почки. В данной работе проведен анализ 
хромосомной ДНК опухоли и нормальной ткани 
трансплантированной почки: по заявленным марке-
рам (коротким тандемным повторам) в 100% случаев 
подтверждено происхождение рака трансплантиро-
ванной почки из ткани донора. При этом впервые в 
мире осуществлялось определение экспрессии гена 
Von Hippel–Lindau в группе реципиентов почки, что 
в итоге позволило доказать генетическую детер-
минированность светлоклеточного рака почечного 
трансплантата. Таким образом, авторы делают вывод, 
что светлоклеточная форма почечно-клеточного рака 
почечного трансплантата возникает из-за начальной 
генетической предрасположенности почечной парен-
химы трансплантата (донорской ткани) к развитию 
почечно-клеточного рака, вероятнее всего, на фоне 
постоянно проводимой иммуносупрессивной тера-
пии [56].

ОСОБеННОСти ОПУХОли 
трАНСПлАНтирОВАННОЙ ПОчКи

Согласно данным исследования C. Fabio et al. 
относительно количественной характеристики опу-
холевого поражения – одиночная или мультифокаль-
ная опухоль, – было установлено, что большинство 
(84,5%) выявленных почечно-клеточных раков 
трансплантата представляли собой одиночную опу-
холь, основная масса которых соответствовала сT1a 
(83,6%). Среди группы с мультифокальным пораже-
нием доля сТ1а была снижена до 67,9%. Интересен 
факт, что при мультифокальном почечно-клеточном 
раке трансплантата преобладал светлоклеточный тип 
(39,6%), а на долю папиллярного типа приходилось 
35,4%. В отличие от этого для одиночных опухолей 
превалирующим (42,7%) был папиллярный тип, тогда 
как светлоклеточный составлял 40,2%. В отношении 
определения степени злокачественного процесса по 
системе классификации Фурмана одиночные опухо-
ли в основном имели 2-ю степень Фурмана (60,1%), 
в то время как мультифокальные характеризовались 
3-й степенью (41,7%), что позволяет сделать вывод 
о том, что мультифокальное поражение ассоцииро-
вано со светлоклеточным типом высокой степени 
злокачественности [13].

Также следует отметить, что в отличие от доста-
точно полно изученного «классического» почечно-
клеточного рака у пациентов, не перенесших транс-
плантацию, рак почечного трансплантата до сих пор 
мало изучен и является объектом активного иссле-
дования [57–58].

Так, например, по результатам вышеупомянуто-
го ранее крупнейшего метаанализа C. Fabio et al., 
опубликованного в 2023 году, отмечается относи-

тельно небольшое количество публикаций в миро-
вой литературе на данную тему. Большинство из них 
(73%) являются отчетами о клинических случаях, 
21% приходится на ретроспективные одноцентровые 
исследования, и только 4% соответствовали много-
центровым исследованиям, хотя также проведенным 
ретроспективно, а по состоянию на 2023 год в мире 
зафиксировано всего 357 пациентов с почечно-кле-
точным раком почечного трансплантата [13].

Относительно малое количество публикаций на 
тему почечно-клеточного рака трансплантата связано 
со специфичностью темы и малым числом медицин-
ских центров, которые углубленно занимаются дан-
ной проблемой, количество которых редко превыша-
ет один-два на страну.

ЗАКлЮчеНие
Почечно-клеточный рак трансплантированной 

почки отличается по ряду признаков от почечно-
клеточного рака, возникающего в собственных 
почках пациентов, не перенесших трансплантацию 
или диализ. Данный вид опухоли характеризуется 
генетической детерминированностью, тенденцией 
к мультифокальному поражению на фоне постоянно 
проводимой иммуносупрессивной терапии, а также 
вероятной большей частотой заболеваемости, кото-
рая может быть выявлена в дальнейшем при увели-
чении сроков наблюдения в современных условиях 
увеличения количества трансплантаций.
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