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De novo злокачественные новообразования 
после  трансплантации печени: эпидемиология, 
факторы риска и стратегии ведения
К.О. Семаш, Т.А. Джанбеков, М.М. Насыров, К.М. Умаров, А.Б. Худайбергенова
Национальный детский медицинский центр, Ташкент, Узбекистан

Введение. Трансплантация печени существенно улучшает выживаемость пациентов с терминальными 
заболеваниями печени, однако сопровождается риском развития de novo злокачественных новообразо-
ваний. Иммуносупрессия, вирусные инфекции и вредные привычки повышают риск онкологических 
осложнений в посттрансплантационном периоде. Цель: обобщить современные данные о распространен-
ности, факторах риска, диагностике, профилактике и лечении de novo злокачественных новообразований 
у реципиентов печени. Материалы и методы. Представлен обзор литературных источников, включа-
ющих ретроспективные и проспективные исследования, метаанализы и гайдлайны, опубликованные за 
последние два десятилетия. Результаты. Наиболее часто встречаются немеланомные опухоли кожи, пос-
ттрансплантационные лимфопролиферативные заболевания и солидные опухоли. Основными факторами 
риска являются хроническая иммуносупрессия, вирусные инфекции, курение, алкоголь, пожилой возраст 
и первичное заболевание печени. Современные подходы к лечению включают редукцию иммуносупрес-
сии, хирургическое удаление, химиотерапию и таргетную терапию. mTOR-ингибиторы демонстрируют 
эффективность у части пациентов, особенно при саркоме Капоши и лимфопролиферативных заболеваниях. 
Заключение. Учитывая высокий онкологический риск, необходимо проведение стратифицированных 
скрининговых программ и индивидуализированное ведение пациентов после трансплантации печени. 
Снижение дозы иммуносупрессии, модификация образа жизни и своевременная диагностика позволяют 
улучшить отдаленный прогноз.
Ключевые слова: трансплантация печени, de novo опухоли, иммуносупрессия, 
лимфопролиферативные заболевания, саркома Капоши, рак кожи, mTOR-ингибиторы, 
онкологический скрининг.
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Background. Liver transplantation (LT) significantly improves survival in patients with end-stage liver disease; 
however, it is associated with an increased risk of developing de novo malignancies. Long-term immunosuppressi-
on, viral infections, and unhealthy lifestyle choices increase the risk of post-transplant oncological complications. 
Objective: to summarize current evidence on the prevalence, risk factors, diagnostic, prevention, and treatment 
of de novo malignancies in liver transplant recipients. Materials and methods. This paper presents a literature 
review, including retrospective and prospective studies, meta-analyses, and clinical guidelines published over the 
past two decades. Results. The most common post-transplant malignancies include non-melanoma skin cancer, 
lymphoproliferative disorders, and solid organ tumors. Major risk factors are prolonged immunosuppression, 
viral infections, smoking, alcohol use, advanced recipient age, and the underlying liver disease. Current manage-
ment strategies involve immunosuppression reduction, surgical resection, chemotherapy, and targeted therapy. 
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация печени (ТП) является одним из 

радикальных методов лечения декомпенсированной 
терминальной стадии заболеваний печени, острой 
печеночной недостаточности и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Совершенствование хирургической тех-
ники, послеоперационного ведения и применения 
современных иммуносупрессивных препаратов при-
вело к значительному увеличению числа пациентов, 
перенесших ТП, а также к улучшению отдаленных 
показателей выживаемости [1]. Однако необходи-
мость в длительной иммуносупрессии сопряжена 
с повышенным риском развития серьезных ослож-
нений, включая инфекции, сердечно-сосудистые 
события, поражение почек и злокачественные ново-
образования. Особое внимание привлекает тот факт, 
что, согласно ретроспективным исследованиям, до 
20–25% случаев смерти пациентов, переживших ран-
ний посттрансплантационный период, обусловлены 
развитием de novo опухолей [2, 3].

По сравнению с общей популяцией у реципиентов 
печени отмечается двукратное увеличение частоты 
возникновения солидных опухолей и резкое – до 
30-кратного – повышение риска развития лимфопро-
лиферативных заболеваний [4–8]. К числу факторов 
риска возникновения de novo злокачественных но-
вообразований после трансплантации печени отно-
сятся хроническая иммуносупрессия, употребление 
алкоголя и табака в анамнезе, онкогенные вирусные 
инфекции, а также первичное заболевание печени. 
Настоящий обзор обобщает актуальные данные ли-
тературы о частоте, факторах риска, скрининге и под-
ходах к лечению de novo злокачественных новообра-
зований у пациентов после трансплантации печени.

Немеланомные злокачественные опухоли кожи 
(НМОК) являются наиболее распространенным ти-
пом рака среди пациентов европеоидной расы, пере-
несших трансплантацию солидных органов. Частота 
развития НМОК у реципиентов печени более чем в 
15 раз превышает аналогичный показатель в общей 
популяции [9, 10]. Среди пациентов после трансплан-
тации печени наиболее часто встречается плоско
клеточный рак (ПКР), тогда как базальноклеточный 
рак (БКР) преобладает в общей популяции. Также 
описаны случаи развития карциномы Меркеля после 
трансплантации печени [11, 12].

НМОК, как правило, развиваются как позднее ос-
ложнение трансплантации, со средним интервалом 
от момента операции до постановки диагноза около 
50 месяцев [13, 14]. Хотя НМОК, как правило, не ока-
зывают существенного влияния на показатели смерт-
ности, они могут снижать качество жизни пациентов 
и требуют регулярного диспансерного наблюдения.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ВИДЫ DE NOVO 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ

Улучшение выживаемости пациентов в сочетании 
с хронической иммуносупрессией привело к увели-
чению частоты выявления опухолевых осложнений. 
По данным крупных когортных исследований, риск 
развития злокачественных новообразований у реци-
пиентов печени значительно превышает показатели в 
общей популяции, причем спектр опухолей отличает-
ся в зависимости от времени после трансплантации, 
возраста пациента, типа иммуносупрессии и пер-
вичного заболевания печени [4–8]. Наиболее часто 
встречаются опухоли кожи, лимфопролиферативные 
заболевания и солидные опухоли различных локали-
заций. На рис. 1 представлены основные факторы 
риска возникновения злокачественных новообразо-
ваний после трансплантации печени.

В таблице представлена сводная информация из 
ретроспективных и проспективных исследований, 
отражающая частоту и спектр de novo злокачест-
венных новообразований у пациентов после транс-
плантации печени. В таблице приведены данные по 
числу наблюдаемых пациентов, длительности на-
блюдения, интервалу до развития опухолей, общей 
частоте выявления злокачественных новообразова-
ний и их наиболее распространенным видам. Также 
указаны стандартизированные коэффициенты забо-
леваемости (SIR), позволяющие сопоставить онко-
риск у реципиентов с общей популяцией. Наиболее 
часто встречались рак кожи, посттрансплантацион-
ные лимфопролиферативные расстройства, опухоли 
легких, ЖКТ, головы и шеи. Частота опухолей варь-
ировала от 2 до 30% в зависимости от длительности 
наблюдения, исходной патологии и популяционных 
характеристик.

Ниже представлены обобщенные данные литера-
туры о частоте и структуре de novo злокачественных 
новообразований у данной категории пациентов.

In particular, mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors have demonstrated antitumor efficacy in selec-
ted patients, particularly those with Kaposi’s sarcoma and lymphoproliferative disorders. Conclusion. Given the 
high oncological risk, stratified screening programs and individualized patient management are necessary after 
LT. Immunosuppression reduction, lifestyle modification, and early detection of malignancies are key factors in 
improving long-term outcomes.
Keywords: liver transplantation, de novo malignancies, immunosuppression, lymphoproliferative disorders, 
Kaposi’s sarcoma, skin cancer, mTOR inhibitors, cancer screening.
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Таблица
Распространенность и виды de novo злокачественных новообразований после трансплантации 

печени
Prevalence and types of de novo malignancies after liver transplantation

Автор Страна Период 
наблюде-

ния

Число 
паци-
ентов 
после 
ОТП

Период 
наблю-
дения 
(лет)

Интер-
вал до 

развития 
de novo 
опухо-

лей (лет)

Общая 
частота 
de novo 

опухолей 
(n, %)

Наиболее распростра-
ненные опухоли

Общий 
стандарти-
зированный 

коэффициент 
заболевае-

мости  
(SIR)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Frezza 
et al. [115] США До 1992 г. 1657 – – 64 (3,8)

Базалиома 25%, плос-
коклеточный рак (SCC) 
20,3%, меланома 6,2%

–

Krynitz 
et al. [116] Швеция 1970–2008 1221 20 – 27 (2,2)

Все виды рака: 3,4 
(2,9–4,0); без SCC: 2,3 

(1,9–2,8); все виды рака 
кожи: 16 (12–20); SCC: 

32 (24–42)

–

Haagsma 
et al. [117]

Нидер-
ланды 1979–1996 174 5,9 5,1 23 (12) Рак кожи и губ 52% 4,3

Oo 
et al. [118]

Велико
британия 1982–2004 1778 6,5 – 141 (7,9)

Рак кожи (исключая 
меланому) 36,1%, 

лимфома 12,7%, рак 
толстой кишки 12,7%, 

рак легких 10%

2,1

Aberg 
et al. [5]

Финлян-
дия 1982–2005 540 6,3 5,1 39 (7,2)

Немеланомный рак 
кожи 25,6%, неходж-

кинская лимфома 
20,5%

2,59

Рис. 1. Основные факторы риска возникновения злокачественных новообразований после трансплантации печени

Fig. 1. Major risk factors for de novo malignancies after liver transplantation
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

Finkenstedt 
et al. [51] Австрия 1982–2007 779 4,1 4,4 105 (12,3)

Рак кожи 17%, рак лег-
ких 16%, орофаринге-
альная карцинома 11%

1,9

Jiang 
et al. [119] Канада 1983–1998 2034 3,5 ± 2,8 3,5 ± 2,8 113 (5,5)

Неходжкинская лимфо-
ма 35,3%, рак толстой 

кишки 12,3%, рак 
легких 8,8%

2,5

Schrem 
et al. [120]

Герма-
ния 1983–2010 2000 7,3 6,8 120 (6)

PTLD 19,12%, рак лег-
ких 11,6%, рак толстой 
кишки 10,8%, гинеко-
логический рак 8,03%, 
рак молочной железы 
6,6%, рак желудка/пи-

щевода 5,8%

2

Galve 
et al. [121] Испания 1984–1996 1827 – 2,5 ± 1,8 70 (3,83) – –

Mouchli 
et al. [122] США 1984–2012 293 11,5 – 73 (25)

PTLD 30,1%, злока-
чественные опухоли 
при трансплантации 
органов (SOT) 63%

–

Sanchez 
et al. [123] США 1985–1999 1421 5,5 ± 3,7 – 123 (88)

Рак кожи 32,8%, лим-
фома 25%, рак легких 

8%, рак ободочной 
кишки 5%

–

Wimmer 
et al. [124]

Герма-
ния 1985–2007 609 4,8 5,7 ± 3,7 87 (14,2) SCC 15%, базалиома 

(BCC) 27,6% –

Taborelli 
et al. [125] Италия 1985–2014 2818 НД НД 244 (8,6) – –

Shalaby 
et al. [126] Италия 1985–2014 2653

3,6 для 
ГЦК, 6,6 
без ГЦК

2,7 при 
ГЦК, 

4,5 при 
отсут
ствии

62 (6,6) 
при ГЦК, 
127 (7,4) 
без ГЦК

– –

Jiménez 
et al. [127] Испания 1986–2000 505 – – 62 (12,3)

Рак кожи и саркома 
Капоши 25,8%, PTLD 
21,6%, рак головы и 

шеи 16%
–

Tjon 
et al. [128] Дания 1986–2007 385 – – 66 (17,1) Немеланомный рак 

кожи 55%, PTLD 21% 2,2

Engels 
et al. [7] США 1987–2008 37888 – – 1563 (4,1) PTLD 23,3% –

Jonas 
et al. [129]

Герма-
ния 1988–1994 458 4,2 3,6 33 (7,2)

Рак кожи 24%, PTLD 
21%, гинекологический 

рак 21%
–

Kelly 
et al. [130]

Велико
британия 1988–1996 888 – 2 ± 1,5 31 (3,4)

Рак кожи и саркома 
Капоши 25,8%, рак 

легких 3%
–

Saigal 
et al. [14]

Велико
британия 1988–1999 1140 – 3,8 ± 2,8 30 (2,6)

Рак кожи 43%, рак 
ротоглотки 6%, рак 

мочевого пузыря 6%, 
острый лейкоз 6%

–

Yao 
et al. [131] США 1988–2000 1043 6,7 – 53 (5)

Рак кожи 32%, рак 
ЖКТ 21%, гематологи-

ческие опухоли 17%
–

Rademacher 
et al. [69]

Герма-
ния 1988–2006 1616 14 – 322 (19,9)

Рак кожи 25,7%, гема-
тологические опухоли 
15,2%, солидные опу-

холи 60%
–

Watt 
et al. [37] США 1990–1994 798 10 – 271 (34)

Рак кожи 54,2%, гема-
тологические опухоли 
10,7%, солидные опу-

холи 35%
–

Продолжение таблицы
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

Herrero 
et al. [15] Испания 1990–2001 187 5,5 – 63 (33)

Кожные новообразова-
ния 55,5%, не кожные – 

44,4%
–

Ettorre 
et al. [132] Италия 1990–2008 1675 5,2 3,2 98 (5,9)

PTLD 18,4%, рак 
головы и шеи 19,3%, 
рак легких 13,2%, рак 
толстой кишки 11,2%, 
саркома Капоши 6,2%

–

Tajima 
et al. [133] Япония 1990–2020 1781 ~12 – 153 (8,6)

PTLD 53%, рак толстой 
кишки 9,1%, легких 
7,8%, желудка 7,8%

1993–1995: 
8,12; 1996–
1998: 3,11; 
2005–2007: 
1,31; 2008–
2010: 1,34; 
2014–2016: 
2,27; 2017–
2019: 2,07

Benlloch 
et al. [71] Испания 1991–2001 772 4,3 – 41 (5,3)

Солидные опухоли 
75,6%, гематологиче
ские опухоли 24,3%

–

Baccarani 
et al. [8] Италия 1991–2005 417 6,7 4,2 43 (10,3)

Неходжкинская лим-
фома 21%, рак головы 
и шеи 18,6%, саркома 

Капоши 14%
–

Sanaei 
et al. [134] Иран 1992–2012 1700 – 5,5 38 (2,2) PTLD 63%, рак ЖКТ 

10,5% –

Sérée 
et al. [101] Франция 1993–2012 11226 – – 1200 

(10,7)

Рак легких 15,6%, 
пищевода, желудка, 

толстой кишки 11,8%, 
гортани 6,3%, ротовой 

полости/глотки 6%

Все солид-
ные опухоли: 

2,2

Jain 
et al. [87] США 1996–2006 1000 6,5 ± 1 3 57 (5,7)

Рак кожи (включая 
меланому) 38,6%, рак 

легких 14%, ротоглотки 
12,2%

–

Chatrath 
et al. [1] США 1997–2004 534 5,7 ± 3,2 4 ± 2,2 80 (15)

Солидные опухоли 
50%, рак кожи 30%, 

гематологические опу-
холи 20%

3,1

Yeh 
et al. [135] Тайвань 1997–2011 2127 4,2 – 111 (5,2) – 1,5

Park 
et al. [136]

Южная 
Корея 1998–2008 1952 3,5 ± 2,8 3,4 ± 2,4 44 (2,3) Желудок 25%, толстая 

кишка 20,4%, грудь 9%
Мужчины: 

7,7, женщи-
ны: 7,3

Egeli 
et al. [137] Турция 1998–2016 429 8,6 5,3 9 (2) Рак легких 44,4% –

Kobayashi 
et al. [138] Япония 1999–2022 70 12,1 – 8 (11,4) Рак легких 50%, PTLD 

37,5%, рак кожи 12,5% –

Lucidi 
et al. [139] Италия 2000–2015 789 6,75 4 67 (5,5)

Рак легких 16,4%, 
головы и шеи 16,4%, 

PTLD 13,4%, молочной 
железы 7,4%

–

Mangus 
et al. [140] США 2001–2011 1275 – – 180 (14) Рак кожи 59,4%, опухо-

ли ЖКТ 10,5% –

Yu 
et al. [141] Китай 2005–2011 569 3,5 ± 2,2 – 18 (3,2) PTLD 16,7% –

Antinucci 
et al. [142]

Арген-
тина 2006–2014 159 1,1 1,3 12 (7,5) Рак кожи 33,3% –

Tiwari 
et al. [143] Индия 2006–2017 2100 3,5 – 21 (1)

Рак ротоглотки 33,3%, 
легких 19%,  
SCC 9,5%

–

Окончание таблицы
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Новообразования кожи
В ретроспективном исследовании было пока-

зано, что частота кожных новообразований после 
трансплантации печени составляет 14% через 5 лет 
и 24% через 10 лет, тогда как частота вне кожных 
опухолей составляет 11 и 22% соответственно [15]. 
В исследовании с участием 151 пациента после ТП 
общая частота выявления злокачественных новооб-
разований кожи составила 22,5%, при этом наиболее 
часто встречалась плоскоклеточная карцинома [16]. 
В рамках проспективного когортного наблюдения 
за 161 взрослым пациентом выявлено, что частота 
предраковых и злокачественных кожных образо-
ваний увеличивалась с течением времени: 5% на 
2–3-м году, 12% на 3–5-м году и 28% после 5 лет 
наблюдения [17]. Частота собственно злокачествен-
ных образований составила 0% на 2–3-м году, 9% на 
3–5-м году и 12% после 5 лет после трансплантации.

Саркома Капоши
Саркома Капоши (СК) представляет собой мульти-

фокальное опухолевое поражение кожи и слизистых 
оболочек, ассоциированное с вирусом герпеса чело-
века 8-го типа (HHV-8), и составляет приблизительно 
4% всех опухолей у пациентов после трансплантации 
[18, 19]. Заболевание развивается исключительно у 
лиц с выраженным иммунодефицитом [20]. Повы-
шенная распространенность СК наблюдается сре-
ди представителей этнических групп из регионов 
с высокой серопревалентностью HHV-8: Централь-
ная и Южная Африка, Средиземноморье, Карибский 
регион, Ближний Восток [21]. Риск развития СК у 
реципиентов солидных органов в 500 раз выше, чем 
в общей популяции [19]. Почти все зарегистрирован-
ные случаи СК проявляются кожными поражениями, 
однако описаны также случаи с висцеральной лока-
лизацией и неблагоприятным прогнозом [22].

Гематологические злокачественные 
новообразования

Посттрансплантационные лимфопролифератив-
ные расстройства (ПТЛПР) являются вторыми по 
частоте de novo опухолями у реципиентов печени. 
Общая частота ПТЛПР у взрослых колеблется от 1 
до 5,5%, а у детей может достигать 15% [4, 23, 24]. 
Заболевание, как правило, манифестирует в течение 
первого года после трансплантации, однако может 
возникать уже через 20 дней или, наоборот, спустя 
десятилетия. Повышенные дозы иммуносупрессии 
после трансплантации считаются ключевым фак-
тором риска раннего развития ПТЛПР. Для раннего 
варианта характерна пролиферация инфицирован-
ных вирусом Эпштейна–Барр (EBV) B-лимфоцитов, 
связанная с глубоким подавлением T-клеточного зве-
на иммунитета, направленным на предотвращение 

отторжения трансплантата [25]. Поздние формы 
ПТЛПР характеризуются агрессивным течением, 
моноклональной пролиферацией и отсутствием EBV-
генома в опухолевых клетках [26–28].

Опухоли солидных органов
Ежегодно примерно у 1% реципиентов печени 

диагностируются солидные опухоли. Совокупная 
частота этих новообразований варьирует от 3 до 15% 
в различные сроки после трансплантации [3, 29]. 
У пациентов после ТП риск развития солидных опу-
холей в 2–5 раз выше по сравнению с общей популя-
цией [30]. В отличие от ПТЛПР опухоли солидных 
органов преимущественно развиваются спустя бо-
лее одного года после трансплантации, крайне редко 
встречаются у детей и чаще наблюдаются у пожилых 
реципиентов [3]. Повышенный риск отмечается у 
пациентов с анамнезом алкогольной болезни пече-
ни (АБП) и первичного склерозирующего холангита 
(ПСХ) [31]. Согласно последним данным, солидные 
опухоли стали наиболее распространенным типом 
злокачественных новообразований у пациентов пос-
ле трансплантации печени, превзойдя по частоте опу-
холи кожи и ПТЛПР [32].

РАК КОЖИ
Факторы риска

К числу факторов риска развития рака кожи у ре-
ципиентов печени относятся: пожилой возраст, дли-
тельная и интенсивная иммуносупрессивная терапия, 
инфицирование вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
выраженное воздействие ультрафиолетового излуче-
ния, склонность к солнечным ожогам (особенно у лиц 
с II и III фототипами кожи), наличие актинического 
кератоза в анамнезе, онкологические заболевания в 
анамнезе, включая гепатоцеллюлярную карциному 
(ГЦК) и другие виды рака, лимфоцитопения CD4, 
а также голубой цвет глаз [15–17, 33, 34]. Дополни-
тельными факторами риска являются мужской пол, 
рыжие волосы, европеоидный тип внешности и ин-
дукционная терапия моноклональными антителами 
[3, 16, 35]. Повышенный риск рака кожи отмечается 
у пациентов, перенесших трансплантацию печени 
по поводу первичного склерозирующего холангита 
или алкогольной болезни печени, по сравнению с 
пациентами с другими исходными заболеваниями 
печени [14, 16, 34, 36, 37].

Циклоспорин А считается одним из наиболее зна-
чимых предикторов кожных злокачественных ново-
образований. Пациенты, получающие циклоспорин, 
демонстрируют более раннее развитие рака кожи 
по сравнению с пациентами на такролимусе [16]. 
Циклоспорин А признан независимым и специфи-
ческим фактором риска в посттрансплантационный 
период [34, 38]. Азатиоприн также ассоциируется с 
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повышенным риском плоскоклеточного рака кожи у 
реципиентов органов, включая пациентов после ТП 
[39–41]. Тем не менее основным фактором риска, 
вероятно, остается общая степень иммуносупрессии, 
а не конкретный препарат [20, 42].

Основным этиологическим фактором саркомы 
Капоши (СК) является инфицирование вирусом 
герпеса человека 8-го типа, при этом также имеют 
значение сопутствующие инфекции (вирус гепатита 
B, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–Барр) [43, 44]. 
Выраженная иммуносупрессия тесно связана с раз-
витием СК [18]. В связи с этим индивидуализация 
иммуносупрессивной терапии и ее коррекция при 
необходимости являются ключевыми аспектами про-
филактики СК [34]. Хотя продолжаются клиниче
ские исследования по новым методам лечения СК, 
на сегодняшний день наиболее эффективной страте-
гией признана замена ингибиторов кальциневрина 
(циклоспорин, такролимус) на ингибиторы mTOR 
(сиролимус, эверолимус) [19, 34, 45, 46].

Скрининг и профилактика
На данный момент существует ограниченное 

количество данных об эффективности стратегий 
наблюдения за кожными злокачественными ново-
образованиями после ТП. Однако важно сохранять 
онкологическую настороженность и внедрять пер-
сонализированные программы скрининга для паци-
ентов с факторами риска [47]. Лица с отягощенным 
анамнезом (курение, алкоголизм) требуют более 
частого наблюдения. Минимальный рекомендуе-
мый уровень наблюдения должен соответствовать 
стандартным онкологическим протоколам для общей 
популяции [47].

Всем реципиентам печени рекомендуется прохо-
дить ежегодный полный осмотр кожи у дерматолога 
[29, 47, 49, 50]. При наличии факторов риска – каж-
дые 3–6 месяцев, особенно если в анамнезе уже был 
диагностирован рак кожи, или по рекомендации ле-
чащего врача [17, 32, 47–49]. Врачам следует иметь 
низкий порог настороженности при выявлении по-
дозрительных кожных образований и проводить био-
псию либо удаление при малейшем подозрении на 
злокачественность [3, 48]. Пациенты должны быть 
информированы о повышенном риске рака кожи, а 
также обучены мерам фотозащиты: регулярное ис-
пользование солнцезащитных средств, головных убо-
ров, защитной одежды и очков [13, 29, 47].

В проспективном когортном исследовании с учас-
тием 779 пациентов после ТП у 96 (12,3%) были 
выявлены 105 злокачественных новообразований. 
Наиболее частыми были рак кожи (17%), рак лег-
ких (16%), опухоли ротоглотки (11%) и рак простаты 
(11%). У пациентов с ранним выявлением опухолей 
были благоприятные клинические исходы. Внедре-
ние интенсивного протокола наблюдения позволи-

ло увеличить частоту ранней диагностики de novo 
опухолей с 4,9 до 13% и улучшить результаты ле-
чения [51].

Скрининг на СК представляет собой сложную 
задачу, поскольку уровень вирусной нагрузки HHV-8 
у пациентов зачастую низок и выявляется менее чем 
в половине случаев. Более того, отсутствуют стан-
дартизированные серологические тесты [41, 52–54].

Лечение
В целом лечение злокачественных новообразо-

ваний у реципиентов печени включает стандартные 
методы – хирургическое вмешательство, химио- и 
лучевую терапию, как и у иммунокомпетентных па-
циентов. Однако ключевое отличие заключается в 
необходимости корректировки иммуносупрессии, 
особенно при опухолях, чувствительных к уровню 
иммуносупрессии, таких как СК и ПТЛПР [18].
–	 ПКР. Поверхностные формы лечатся криотера-

пией, электрокоагуляцией и кюретажем; инвазив-
ные – широким иссечением. Эти опухоли характе-
ризуются агрессивным течением, высоким риском 
рецидива и метастазирования [55, 56].

–	 БКР. Стандарт – хирургическое удаление. Сни-
жение дозы иммуносупрессии у пациентов с ре-
цидивирующим течением снижает риск новых 
образований. У пожилых пациентов возможно 
применение лучевой терапии. При низком риске 
применяются электродесикация и кюретаж. Также 
эффективны фотодинамическая терапия, имик-
вимод и 5-фторурацил [56].

–	 Злокачественная меланома. Лечение включает 
хирургическое удаление с/без биопсии сигналь-
ного лимфоузла и снижение иммуносупрессии 
[55, 56].

–	 Карцинома Меркеля. Локализованные формы 
лечатся аналогично пациентам без иммуносуп-
рессии. При метастатическом течении временная 
отмена CsA может дать положительный эффект. 
Однако прогноз при иммунодефиците остается 
неблагоприятным [55, 56].

–	 Саркома Капоши. Нет единых рекомендаций. 
Методы лечения включают хирургическое уда-
ление, лучевую терапию, инъекции химиопре-
паратов, снижение/отмену иммуносупрессии и 
системную химиотерапию [57]. В ряде случаев 
полная ремиссия достигалась после снижения им-
муносупрессии или перехода на сиролимус [19, 
31, 58, 59]. Эффективность mTOR-ингибиторов 
обусловлена их антиангиогенными свойствами – 
снижением продукции VEGF и подавлением 
пролиферации эндотелиальных клеток [60, 61]. 
Также предполагается, что они тормозят репли-
кацию HHV-8, модулируя экспрессию вирусных 
белков [62].
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Если коррекция иммуносупрессии неэффектив-
на, показано применение системной химиотерапии. 
Препаратом первой линии является пегилированный 
липосомальный доксорубицин, обеспечивающий 
полную или частичную ремиссию примерно у 70% 
пациентов [56, 63]. Также эффективны винбластин, 
блеомицин, таксаны, этопозид и гемцитабин. По от-
дельным данным, профилактическое назначение ган-
цикловира или других противовирусных препаратов 
у пациентов с высоким риском может быть полез-
ным [56, 64].

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
(ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ) 
НОВООБРАЗОВАНИЯ
Факторы риска

Благодаря усовершенствованию схем иммуносуп-
рессии и методов поддерживающей терапии общая 
выживаемость реципиентов трансплантированной 
печени существенно возросла, что, в свою очередь, 
увеличило риск развития de novo злокачественных 
новообразований. Агрессивная иммуносупрессия 
приводит к более выраженному иммунодефициту и 
ассоциирована с повышенным риском развития пост
трансплантационных лимфопролиферативных забо-
леваний, совокупная частота которых в течение 5 лет 
после ТП составляет около 1–2% [65]. Наибольший 
риск наблюдается в первый год после транспланта-

ции. Также имеет значение выбор иммуносупрес-
сивного препарата: применение такролимуса связа-
но с более высоким риском ПТЛПР по сравнению с 
циклоспорином, другим ингибитором кальциневри-
на [66]. Препараты, подавляющие функцию T-клеток, 
в большей степени способствуют развитию ПТЛПР.

Большинство ПТЛПР имеют B-клеточное про-
исхождение и тесно ассоциированы с вирусом Эп-
штейна–Барр. У  реципиентов, отрицательных по 
EBV, получивших орган от EBV-положительного 
донора, риск развития ПТЛПР значительно выше 
из-за отсутствия предшествующего иммунитета [67]. 
Также серологическая несовместимость по цитоме-
галовирусу (ЦМВ) может повышать риск. ПТЛПР, не 
ассоциированные с EBV, встречаются реже и харак-
теризуются иными биологическими особенностями. 
В отдельных случаях они могут быть связаны с ранее 
перенесенной и не выявленной на данный момент 
EBV-инфекцией (рис. 2) [68].

Одноцентровое исследование в Германии выяви-
ло более высокую частоту гематологических ново-
образований у пациентов, перенесших ТП по поводу 
гепатита C [69]. Подобная зависимость была показа-
на и в систематическом обзоре, предположительно 
вследствие хронической стимуляции B-клеток при 
HCV-инфекции [70, 71]. Однако крупное ретроспек-
тивное французское исследование не подтвердило 
наличие статистически значимой связи между HCV 

Рис. 2. Ключевые механизмы онкогенеза при иммуносупрессии

Fig. 2. Key mechanisms of oncogenesis during immunosuppression
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и повышенной частотой гематологических опухолей 
после ТП [72].

Иммуносупрессия, необходимая для предотвра-
щения отторжения трансплантата, нарушает естес-
твенные механизмы противоопухолевой защиты ор-
ганизма. Подавление T-клеточного звена иммунной 
системы ослабляет иммунный надзор за атипичными 
клетками. Вирусы, персистирующие на фоне имму-
носупрессии (например, EBV, HHV-8), стимулируют 
пролиферацию инфицированных клеток и трансфор-
мацию их в опухолевые. Одновременно снижается 
способность устранять клетки с ДНК-мутациями, 
что способствует накоплению генетических нару-
шений. В результате создается микросреда, благо-
приятствующая опухолевой промоции и прогрессии 
злокачественного процесса.

Клиническая картина
Обычно ПТЛПР проявляются общими симптома-

ми: лихорадкой, ночной потливостью, потерей мас-
сы тела, лимфаденопатией. Примерно в половине 
случаев наблюдается экстранодальное поражение 
с вовлечением таких органов, как печень, легкие, 
центральная нервная система (ЦНС). Лабораторные 
изменения могут включать немотивированные цито-
пении, повышение ЛДГ, гиперурикемию, гиперкаль-
циемию и наличие моноклонального белка.

Согласно классификации, выделяют четыре типа 
ПТЛПР: недеструктивный (ранний), полиморфный, 
мономорфный и классическую лимфому Ходжки-
на [73]. Ранний тип характеризуется доброкачествен-
ной поликлональной пролиферацией без разрушения 
нормальной архитектуры тканей. Полиморфный тип 
включает клетки, не соответствующие критериям 
B‑клеточной или T/NK-клеточной лимфомы у имму-
нокомпетентных лиц. Мономорфный тип соответс-
твует диагностическим критериям лимфом, включая 
диффузную крупноклеточную B-клеточную лимфо-
му, лимфому Беркитта, миелому, T-клеточные лимфо-
мы. Классическая лимфома Ходжкина – самая редкая 
форма ПТЛПР. Неблагоприятный прогноз отмечает-
ся при высоком индексе международного прогноза, 
массивных образованиях, EBV-негативности, пора-
жении ЦНС и костного мозга, а также при ранней 
манифестации заболевания после ТП [74].

Скрининг и профилактика
Унифицированных рекомендаций по скринингу 

ПТЛПР после ТП в настоящее время не существу-
ет; протоколы зависят от конкретного учреждения. 
Раннее снижение или отмена иммуносупрессии в 
сочетании с противовирусной профилактикой может 
снизить риск развития ПТЛПР. Поддержание мини-
мально эффективной концентрации иммуносупрес-
сивных препаратов без увеличения риска отторже-
ния трансплантата также снижает частоту ПТЛПР. 

По возможности следует избегать назначения EBV-
позитивных доноров для EBV-негативных реципи-
ентов. Регулярный мониторинг ДНК EBV в крови 
и корректировка иммуносупрессии при нарастании 
вирусной нагрузки позволяют предупредить мани-
фестацию ПТЛПР [75]. В отдельных случаях ви-
русной реактивации может быть показано введение 
моноклонального антитела к CD20 – ритуксимаба. 
Поскольку большинство случаев ПТЛПР возникает 
в течение первого года после ТП, на этом этапе не-
обходим особенно тщательный мониторинг, который 
может быть ослаблен со временем.

Лечение
У пациентов после ТП с общими симптомами при 

отсутствии инфекционного или отторжительного ге-
неза необходимо исключить ПТЛПР. Диагностика 
включает определение уровня ЛДГ, ПЭТ-КТ, опре-
деление вирусной нагрузки EBV. При подозрении 
на поражение ЦНС – МРТ головного мозга и анализ 
цереброспинальной жидкости.

Цель лечения – достижение полной ремиссии при 
минимальных побочных эффектах. Антивирусная 
терапия при EBV-положительных формах ПТЛПР 
неэффективна. Большинство пациентов отвечают на 
снижение иммуносупрессии – отмену антиметабо-
литов (азатиоприн, микофенолат) и снижение дозы 
ингибиторов кальциневрина – на 25–50%. Важна 
тесная междисциплинарная работа с трансплантаци-
онной командой. Выбор терапии зависит от подтипа 
ПТЛПР. Ранние формы могут полностью регресси-
ровать за 3–5 недель только на фоне снижения им-
муносупрессии [76]. Полиморфные формы требуют 
применения ритуксимаба, а при рефрактерности – 
химиотерапии. При мономорфных формах показа-
но проведение хемоиммунотерапии первой линии. 
В ряде клиник после завершения химиотерапии па-
циенты переводятся на mTOR-ингибиторы и низкие 
дозы преднизолона, с полной отменой ингибиторов 
кальциневрина и антиметаболитов.

Комбинация ритуксимаба с редукцией иммуно-
супрессии достоверно увеличивает общую выжи-
ваемость до 73% по сравнению с 33% при одной 
лишь редукции [77]. В исследовании PTLD-1 после-
довательное введение четырех курсов ритуксимаба 
с последующим назначением схемы CHOP (цикло-
фосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон) 
позволило достичь полной ремиссии у 57% пациен-
тов [78]. У пациентов, достигших ремиссии после 
ритуксимаба, применялась поддерживающая тера-
пия; при отсутствии ремиссии – переход к R-CHOP. 
Таким образом, около 25% пациентов не нуждались 
в химиотерапии, медиана общей выживаемости 
составила 6,6 года [79]. Альтернативно для высо-
коагрессивных форм с перестройками BCL2/MYC 
применяется схема R-EPOCH [80].
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Комбинации ритуксимаб/ибрутиниб и ритукси-
маб/брентуксимаб ведотин не показали преимущес-
тва и сопровождаются выраженными побочными 
эффектами, особенно при применении брентукси-
маба [81, 82]. Хирургическое лечение проводится 
редко и обычно ограничено случаями с желудочно-
кишечным поражением при риске обструкции или 
перфорации.

Рецидив ПТЛПР после химиотерапии представля-
ет серьезную проблему. В ретроспективном исследо-
вании у пациентов с рецидивом EBV+ ПТЛПР меди-
ана общей выживаемости составила 4,1 месяца [83]. 
В фазе III исследования ALLELE оценивалась тера-
пия tabelecleucel – HLA-совместимыми EBV-специ-
фичными T-клетками, что привело к полной ремис-
сии у 12 из 43 пациентов и послужило основанием 
для одобрения препарата Европейским агентством 
по лекарственным средствам в 2022 году [84]. Также 
в лечении рецидива можно использовать брентукси-
маб. В отдельных случаях применялась эпигенети-
ческая терапия (ингибитор гистондеацетилазы Na-
natinostat + валганцикловир), что дало частичный 
эффект у 1 из 4 пациентов [85]. Варианты спасатель-
ной терапии включают платиновые схемы, CAR-T и 
аутологичную трансплантацию стволовых клеток, в 
зависимости от биологии заболевания и состояния 
пациента.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ 
СОЛИДНЫХ ОРГАНОВ
Факторы риска
Опухоли головы и шеи  / опухоли верхних 
дыхательно-пищеварительных путей

Эти опухоли ассоциированы с курением и зло-
употреблением алкоголем и развиваются из тканей 
дыхательной и пищеварительной систем: губ, по-
лости рта, языка, носа, глотки, голосовых связок, 
пищевода и трахеи. У пациентов с алкогольным цир-
розом, перенесших трансплантацию печени, значи-
тельно выше риск развития ротоглоточного рака по 
сравнению с пациентами, трансплантированными по 
другим причинам [20, 29]. В одном центре не было 
выявлено ни одного случая ротоглоточного рака у па-
циентов без анамнеза курения или алкоголизма [86]. 
Курение достоверно ассоциировано с раком языка и 
гортани, и его канцерогенное действие, выявленное 
в общей популяции, полностью применимо и к ре-
ципиентам ТП [87]. Разграничить влияние курения 
и алкоголя как факторов риска трудно, поскольку 
алкоголь усиливает канцерогенное действие табака, 
а злоупотребление этими веществами часто сочета-
ется [18].

Рак легкого
Основные факторы риска  – длительный срок 

после трансплантации, алкогольный цирроз печени 
как показание к ТП и длительный анамнез курения 
[44, 88, 89]. У пациентов с алкогольным циррозом, 
перенесших ТП, риск развития рака легкого увели-
чивается в 2–4 раза [1, 29]. Согласно базе данных 
Национального института диабета, пищеварения и 
болезней почек США, пациенты с алкогольным цир-
розом имели наибольший риск развития рака легкого: 
2,0 и 4,8% через 5 и 10 лет соответственно против 
0,15 и 1,3% у пациентов с неалкогольными причи-
нами ТП [37]. Как и в общей популяции, курение 
достоверно связано с риском рака легкого у реципи-
ентов ТП [1, 18, 44, 87]. У пациентов, получивших 
трансплантацию по поводу алкогольного цирроза, 
частота рака легкого выше, чем у пациентов с дру-
гими показаниями к ТП [18, 90].

Опухоли желудочно-кишечного тракта
Основные факторы риска – длительность наблю-

дения, курение, алкоголизм, первичный склерози-
рующий холангит (с воспалительным заболеванием 
кишечника или без него), ожирение, диабет и стеато-
гепатит, ассоциированный с метаболическими нару-
шениями (MASH). У пациентов с ПСХ риск колорек-
тального рака после ТП превышает 10-летний риск 
в общей популяции уже через 5,75 года у мужчин и 
через 3,25 года у женщин. При наличии воспалитель-
ных заболеваний кишечника (ВЗК) риск возрастает 
в 2 раза (ОР = 2,06; 95% ДИ: 1,03–4,15; p = 0,042) 
[91]. Диагноз ПСХ и метаболически ассоциирован-
ный стеатогепатит (МАС) также ассоциированы с 
повышенным риском рака поджелудочной железы. 
Повышенная частота рака желудка после ТП может 
быть связана с иммуносупрессией и циррозом [92]. 
Согласно ретроспективному исследованию 9724 па-
циентов, к факторам риска рецидива ГЦК относятся: 
возраст донора >60 лет, наличие у донора диабета, 
ИМТ ≥35 кг/м2, выраженный стеатоз трансплантата 
и забор органа после остановки сердца с длительной 
ишемией [93]. Также значимыми факторами оста-
ются активные инфекции HBV/HCV и воздействие 
канцерогенов.

Мочеполовая система
Исследования показали, что у реципиентов ТП 

повышен риск рака почки и мочевого пузыря по 
сравнению с общей популяцией [6, 7, 94]. Особенно 
подвержены этому пациенты с анамнезом почечно-
клеточного рака, болезнью Гиппеля–Линдау, хрони-
ческой болезнью почек и поликистозом почек. Рак 
мочевого пузыря у пациентов после ТП отличается 
более агрессивным течением и худшим прогнозом 
[95]. Однако специфическая смертность от рака про-
статы у пациентов после ТП не повышена [96].
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Гинекологические опухоли
У реципиенток печени повышен риск развития 

рака шейки матки и вульвы. Это связано с наличием 
в анамнезе дисплазии шейки матки и персистенци-
ей ВПЧ-инфекции. Иммуносупрессия способствует 
реактивации онкогенных штаммов ВПЧ и нарушает 
элиминацию вируса, повышая риск неоплазии [97].

Скрининг и профилактика
Все пациенты после трансплантации печени 

должны получать информацию о необходимости 
отказа от курения и алкоголя. Для скрининга рака 
легкого рекомендовано следовать общепринятым 
протоколам, поскольку более частые обследования не 
доказали увеличения выживаемости у данной груп-
пы пациентов [98, 99]. Ежегодные осмотры полости 
рта рекомендованы всем реципиентам. Пациенты с 
высоким риском (курящие, с ВПЧ-инфекцией) долж-
ны ежегодно проходить расширенное ЛОР-обследо-
вание [49, 100].

Пациенты с ВЗК должны проходить ежегодную 
колоноскопию, а при ПСХ без ВЗК – раз в 3–5 лет 
[101, 102]. Пациентам с МАС или перенесенной 
ГЦК после 50 лет рекомендована колоноскопия раз 
в 5 лет [49, 91]. Европейская ассоциация урологии 
рекомендует ежегодное УЗИ почек пациентам с ранее 
выявленным ПКР, болезнью Гиппеля–Линдау или 
аутосомно-доминантным поликистозом почек [103]. 
Скрининг рака шейки и вульвы должен соответ
ствовать протоколам для женщин с иммуносупрес-
сией [104].

Лечение
Первым этапом лечения de novo солидных опу-

холей у реципиентов ТП является снижение дозы 
иммуносупрессии до минимально эффективной. Не-
смотря на отсутствие РКИ, ретроспективные иссле-
дования показали снижение смертности на 55–75% 
при переходе с ингибиторов кальциневрина (ИКН) 
на ингибиторы mTOR [105, 106].

Хирургическое лечение проводится по тем же 
принципам, что и в общей популяции, однако у па-
циентов после ТП выше риск инфекций и 90-дневной 
послеоперационной смертности [107]. При раннем 
выявлении рак легкого может быть радикально уда-
лен хирургически. При сопутствующих заболеваниях 
возможно выполнение сублобарной резекции в со-
четании с лучевой терапией [108]. При распростра-
ненных формах лечение проводится по типу популя-
ционного – резекция при немелкоклеточном раке и 
химио-/лучевая терапия при мелкоклеточном [109].

При раке пищевода и желудка показана эзофагэк-
томия или гастрэктомия, в зависимости от локализа-
ции. При ранних стадиях возможна эндоскопическая 
резекция [110, 111]. Также применяются хирурги-

ческое и эндоскопическое удаление, химиотерапия 
и лучевая терапия [112, 113].

При раке поджелудочной железы проводится 
хирургическое лечение, иногда с неоадъювантной 
терапией, однако прогноз хуже, чем при спорадиче
ских формах. Опухоли верхних дыхательных путей 
(полость рта, ротоглотка, гортань) требуют хирурги-
ческого лечения, часто в комбинации с химио- и/или 
лучевой терапией. Раннее выявление существенно 
повышает выживаемость [114].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рак кожи, посттрансплантационные лимфопро-

лиферативные заболевания и опухоли солидных 
органов являются наиболее частыми de novo злока-
чественными новообразованиями у пациентов пос-
ле трансплантации печени и основными причинами 
заболеваемости и смертности в данной популяции. 
Ключевыми патогенетическими факторами выступа-
ют иммуносупрессия и персистирующие онкогенные 
вирусы. Дополнительными значимыми факторами 
риска являются пожилой возраст, мужской пол, ку-
рение, злоупотребление алкоголем, наличие первич-
ного склерозирующего холангита и воспалительных 
заболеваний кишечника.

В последние годы достигнут прогресс в разра-
ботке рекомендаций по скринингу, однако для даль-
нейшего улучшения прогноза необходимо внедрение 
схем с пониженной иммуносупрессией или альтер-
нативных препаратов, а также строгое соблюдение 
протоколов обследования, основанных на стратифи-
кации риска. Скрининговые мероприятия должны 
быть индивидуализированы с учетом конкретных 
факторов риска каждого пациента.
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