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Новообразования наряду с сердечно-сосудистыми и инфекционными заболеваниями входят в число 
ведущих причин смерти реципиентов с функционирующим почечным трансплантатом. Одним из под-
ходов к решению этой проблемы считают применение ингибиторов пролиферативного сигнала (ИПС), 
которое снижает частоту онкологических осложнений в сравнении с традиционной иммуносупресси-
ей. Цель исследования: изучение эффективности и безопасности применения эверолимуса в сочета-
нии с минимизированной дозой ингибиторов кальциневрина у пациентов с посттрансплантационны-
ми новообразованиями. Материалы и методы. В исследование включены 62 реципиента почечного 
трансплантата (РПТ), которым в связи с диагностированным онкологическим заболеванием через 
83,5 ± 69,3 мес. после трансплантации почки выполнялась конверсия с микофенолатов на эверолимус. 
Длительность наблюдения после конверсии составила 35,5 ± 26,9 мес. Эффективность терапии оцени-
вали по выживаемости реципиентов и методики иммуносупрессии, динамике функции трансплантата 
и протеинурии. Выживаемость реципиентов сравнивали с выживаемостью в группе исторического 
контроля (n = 145), в которой онкобольные эверолимус не получали. Результаты. 10- и 15-летняя 
выживаемость РПТ в группе конверсии составила 92 и 85,7%, в то время как в группе контроля этот 
показатель снижался до 61,1 и 52,8% соответственно (p < 0,0003). Выживаемость методики иммуно-
супрессии через 1 год после начала терапии составила 86,5%, через 3 года – 64,2%, а к концу 5-го года 
вероятность продолжения лечения эверолимусом снижалась до 50,8%, главным образом, вследствие 
развития протеинурии и других нежелательных явлений. Частота рецидивов опухолей среди продол-
жавших терапию в течение 35 (26; 60) мес. составила 13,2%. Сывороточный креатинин в динамике 
повысился с 0,13 ± 0,04 до 0,15 ± 0,09 ммоль/л, p < 0,031, а суточная протеинурия – с 0,18 ± 0,25 до 
0,75 ± 1,63 г/сут, p < 0,011. Заключение. Применение ИПС у РПТ с онкологическими заболеваниями 
достоверно повышает отдаленную выживаемость больных в сравнении с контрольной группой и де-
монстрирует относительно невысокую частоту рецидивов (13,2% случаев) новообразований в течение 
35 мес. терапии. Вместе с тем применение ИПС возможно не у всех пациентов и уже через 5 лет после 
его начала прерывается почти у половины из них в связи с нарастающей протеинурией и серьезными 
нежелательными явлениями.
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Эффективность трансплантации почки (ТП) как 
терапии выбора при лечении больных с терминаль-
ной почечной недостаточностью неуклонно возрас-
тает. Вместе с тем по мере улучшения отдаленных 
результатов операции и удлинения сроков функцио-
нирования трансплантата в организме реципиента 
повышается риск серьезных, нередко фатальных 
экстраренальных осложнений, сопряженных с дли-
тельной иммуносупрессивной терапией. По обще-
му признанию, наряду с сердечно-сосудистыми и 
инфекционными заболеваниями новообразования 
входят в число ведущих причин смерти реципи-
ентов с функционирующим почечным трансплан-
татом, и на их долю приходится от 10 до 47% от 
всех летальных исходов в зависимости от сроков 
после трансплантации почки [1–6]. Если по дан-
ным европейских и американских регистров опухо-
ли занимают третье место после названных выше 
осложнений в структуре летальности реципиентов 
почечного трансплантата (РПТ) [2–4], то по данным 
Австралийско-Новозеландского регистра онкологи-
ческие заболевания являются основной причиной 
фатальных исходов (до 29–31%) и конкурируют в 
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Malignancy is one of the leading causes of death in recipients with a kidney grafts. The use of proliferative signal 
inhibitors (PSI) is one of the approaches to solve this problem. Aim: to evaluate the effi cacy and safety of everoli-
mus in combination with reduced dose of calcineurin inhibitors (CNI) in patients with posttransplant malignancy. 
Materials and methods. 62 kidney graft recipients (KGR) with neoplasia were converted from mycophenolate 
mofetil to everolimus in combination with reduced dose of CNI at 83.5 ± 69.3 months after transplantation. The 
duration follow-up was 35.5 ± 26.9 month. The effectiveness of management was assessed by patient survival, type 
of immunosuppression therapy, renal function and proteinuria. The patient survival in PSI group was compared 
with the survival in the patients in control group (n = 145), who did not receive everolimus. Results. 10-year and 
15-year patient survival was 92% and 85,7% in patients treated with PSi versus 61.1% and 52.8% in control group 
(p < 0.0003). Patients survival with everolimus-therapy after 1 year was 86.5%, after 3 year it was 64.2%, and by 
the end of 5 years the possibility of treatment with everolimus decreased to 50.8%, mainly due to the proteinuria and 
other adverse events. The recurrence rate of tumors among patients, who was treated with everolimus for 35 (26; 
60) months was 13.2%. Creatinine level in serum increased from 0.13 ± 0.04 to 0.15 ± 0.09 mmol during the treat-
ment (p < 0.031), and the daily proteinuria increased from 0.18 ± 0.25 g/day to 0.75 ± 1.63 g/day, p < 0.011. Con-
clusion. The usage of PSi improves long-term survival of KTR with posttransplant malignancy and demonstrates 
a relatively low tumors recurrence rate (13.2%) over a period of 35 months. However this treatment is not suitable 
for many patients and it was stopped in almost half of them due to increasing proteinuria or serious adverse events.
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разное время лишь с кардиоваскулярной патологи-
ей [5, 6]. Частота выявления опухолей у РПТ дости-
гает 15–20% к 10 годам после ТП и увеличивает-
ся до 49,6% через 20 лет после операции [1, 7–10]. 
Риск развития посттрансплантационных de novo 
опухолей как минимум в 3 раза выше в сравнении 
с общей популяцией, сопоставимой по возрасту и 
полу [11–15], причем это относится как к вирус-ас-
социированным новообразованиям, таким как не-
Ходжкинская лимфома и саркома Капоши, так и к 
опухолям солидных органов (в том числе легочным 
или колоректальным), не связанным этиологически 
с вирусами [11, 14, 16]. У РПТ наиболее распро-
странены кожные (немеланомные) формы опухо-
лей, составляющие более 50% от общего числа всех 
новообразований [7, 17]. Особенно часто они выяв-
ляются в австралийско-новозеландской популяции 
почечных реципиентов, у которых частота опухолей 
кожи возрастает с 7% к концу первого года после 
операции до 82% через 20 лет после транспланта-
ции почки [18–20]. Таким образом, опухоли (de novo 
и возвратные) становятся все возрастающей про-
блемой отдаленного посттрансплантационного пе-
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риода, создавая реальную угрозу жизни больным с 
функционирующим трансплантатом.

Одним из современных подходов, направленных 
на снижение частоты онкологических осложнений 
после трансплантации органов, является примене-
ние режимов иммуносупрессии на базе ингибиторов 
пролиферативного сигнала (ИПС) [21–25], облада-
ющих помимо иммуносупрессивного эффекта спо-
собностью подавлять пролиферацию опухолевых 
клеток и ангиогенез в зоне их роста [26]. На осно-
вании данных регистра UNOS, включившего в рет-
роспективный анализ результаты 33 249 первичных 
почечных трансплантатов, выполненных в период с 
1996-го по 2001 год, Kauffman и соавт. [22] убеди-
тельно продемонстрировали, что поддерживающая 
иммуносупрессия с применением ИПС (сиролиму-
са и эверолимуса) сопряжена с более низким риском 
посттрансплантационных de novo опухолей. Веро-
ятность развития всех злокачественных новообра-
зовний в группах больных, получавших ИПС без 
ингибиторов кальциневрина (ИКН) или в сочетании 
с минимизированной дозой ИКН, была низкой и со-
ставила 0,6 и 0,6% соответственно. В то же время 
в группе реципиентов, иммуносупрессия которых 
базировалась на ИКН, этот показатель был досто-
верно выше и достигал 1,8% (p = 0,041 и p < 0,0001 
соответственно). Точно так же риск возникновения 
опухолей солидных органов в первых 2 группах был 
ниже, чем у реципиентов без ИПС (0 и 0,47 про-
тив 1, p < 0,011 и p < 0,0125 соответственно).

С другой стороны, несмотря на убедительные 
доказательства эффективности ИПС в профилакти-
ке новообразований, данные об их эффективности 
у пациентов с посттрансплантационными de novo 
неоплазиями немногочисленны и ограничены чис-
лом и длительностью наблюдений [27–31]. Приме-
нение ИПС в качестве противоопухолевых препара-
тов после ТП ограничивается у ряда больных из-за 
значительного снижения функции почечного транс-
плантата или вследствие выраженности протеин-
урии [32]. Другими препятствиями к более широ-
кому использованию ИПС могут быть их побочные 
эффекты, такие как периферические отеки, язвен-
ный стоматит, кожные реакции и артриты, пнев-
мониты, миелопатии и др. нежелательные явления 
[22, 33–36]. Учитывая вышеизложенное, представ-
ляло интерес оценить результаты применения эве-
ролимуса у реципиентов почечного трансплантата 
с онкологическими осложнениями по материалам 
наблюдений одного центра.

Целью исследования явилось изучение эффек-
тивности и безопасности применения эверолимуса 
в сочетании с минимизированной дозой ингибито-
ров кальциневрина у реципиентов трансплантиро-
ванной почки с посттрансплантационными новооб-
разованиями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 62 реципиента по-

чечного трансплантата, которым в связи с конста-
тированным онкологическим заболеванием через 
83,5 ± 69,3 мес. (от 4 до 256 мес., медиана 57,7 (24,8; 
145) мес.) после ТП выполнялась конверсия с мико-
фенолатов/азатиоприна на эверолимус. Поддержи-
вающая иммуносупрессия включала также мини-
мизированную дозу ИКН (такролимус – у 15 чел., 
циклоспорин – у 47 чел.) и преднизолон. У подавля-
ющего большинства больных (98,4%) новообразова-
ния выявлялись в посттрансплантационном периоде, 
в связи с чем дальнейшее их наблюдение проводи-
лось совместно с онкологами и по показаниям вклю-
чало хирургическое лечение и/или химио- либо луче-
вую терапию. В случаях оперативных вмешательств 
эверолимус назначался только после окончательного 
заживления послеоперационной раны. Средний воз-
раст реципиентов был 53,2 ± 11,8 года (муж. 51,6%). 
Длительность наблюдения после конверсии состави-
ла 35,5 ± 26,9 мес. при медиане 31,7 (12,8; 54,5) мес.

Исходные демографические и клинико-лабора-
торные показатели пациентов, включенных в ис-
следование, представлены в табл. 1, виды и лока-
лизация диагностированных опухолей – в табл. 2. 
При анализе эффективности терапии эверолимусом 
оценивали такие показатели, как выживаемость 
реципиентов и выживаемость методики иммуно-
супрессии, а также оценивали динамику функции 
почечного трансплантата и протеинурии. При рас-
чете выживаемости больных в анализ включались 
пациенты, получавшие эверолимус не менее 12 мес. 
(n = 49). За летальные исходы принимали только слу-
чаи смерти от онкологических заболеваний и срав-

Таблица 1
Исходные демографические и клинико-

лабораторные показатели реципиентов почечного 
трансплантата, включенных в исследование

Demographic and clinico-laboratory 
parameters of kidney graft recipients
Характеристика больных Показатели

Возраст, лет 53,2 ± 11,8
М/Ж, % 51,6 / 48,4
Начальная функция трансплантата, 
немедленная/отсроченная, % 67,2 / 32,8

Ранние кризы, да / нет, % 16,4 / 83,6
Сывороточный креатинин к началу 
терапии эверолимусом, ммоль/л 0,13 ± 0,04

Протеинурия к началу терапии 
эверолимусом, г/сут 0,18 ± 0,25

Срок после трансплантации на 
момент начала лечения (средняя / 
медиана), мес.

83,5 ± 69,3 / 57,5 
(4,8; 145,5)

Длительность наблюдения 
после начала терапии эверолимусом, 
(средняя/медиана), мес.

35,5 ± 26,9 / 31,7 
(12,8; 54,5)
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нивали ее с выживаемостью реципиентов в группе 
исторического контроля (n = 145), в которой при на-
личии новообразований эверолимус не применялся. 
Случаи смерти от других причин рассматривались 
как потерянные из наблюдения. Под выживаемос-
тью методики иммуносупрессии понимали бессо-
бытийную выживаемость, конечной точкой которой 
были события, требовавшие отмены препарата. Вы-
живаемость рассчитывали методом Kaplan–Meier.

Функцию трансплантата оценивали по уровню 
креатинина в плазме крови, за нормальный уровень 
которого принимали значения, не превышавшие 
0,13 ммоль/л. О протеинурии судили по суточной экс-
креции белка. Нормальной считали потерю белка ме-
нее 0,15 г/сут, протеинурию до 0,3 г/сут рассматрива-
ли как умеренную. При оценке динамики креатинина 
в плазме крови и суточной протеинурии за исходный 
уровень принимали соответствующие показатели на 
момент конверсии с микофенолатов на эверолимус.

Начальная доза эверолимуса составляла 
1,5 мг/сут при его комбинации с циклоспорином 
и 3 мг/сут – при сочетании с такролимусом. По-
следующая коррекция дозировок эверолимуса 
и ИКН проводилась по уровню препаратов в крови. 
Иммуносупрессию считали адекватной, если кон-
центрация эверолимуса в крови поддерживалась в 
интервале 3–8 нг/мл при целевом уровне циклоспо-
рина С0 30–50 нг/мл либо С2 350–450 нг/мл. При 
сочетании эверолимуса с такролимусом концентра-
ции последнего поддерживали в диапазоне от 3 до 
5 нг/мл. В случаях выявления патологии трансплан-
тата выполнялась его биопсия. При статистической 
обработке данных использовали пакет программ 
SPSS (версия 22).

РЕЗУЛЬТАТЫ
10- и 15-летняя выживаемость реципиентов по-

чечного трансплантата, которым выполнялась кон-
версия с микофенолатов на эверолимус по поводу 
злокачественных новообразований, составила 92 и 
85,7%, в то время как в группе исторического кон-
троля выживаемость онкобольных в эти же сроки 
оказалась достоверно ниже и составила 61,1 и 52,8% 
соответственно (p < 0,0003) (рис. 1). Выживаемость 
методики иммуносупрессии на базе эверолимуса 
составила через 1 год после начала терапии 86,5%, 
через 3 года – 64,2%, а к концу 5-го года вероятность 
продолжения лечения снижалась до 50,8%, то есть к 
этому сроку терапия эверолимусом сохранялась толь-
ко чуть более чем у половины реципиентов (рис. 2).

Таблица 2
Виды опухолей, диагностированных 

у реципиентов почечного трансплантата
The types of tumors diagnosed 

in kidney graft recipients
Название и локализация опухоли Число больных, n (%)
Рак кожи/меланома 13 (21) / 1 (1,6)
Рак почки (собственной 
или трансплантата) 9 (14,5)

Саркома Капоши 8 (12,9)
Опухоли молочных желез, 
матки, яичников 8 (12,9)

Рак желудка, кишечника, 
поджелудочной железы 7 (11,3)

Рак простаты, мочевого пузыря 6 (9,7)
Рак легкого 3 (4,8)
Лимфопролиферативные 
заболевания 3 (4,8)

Миелома 1 (1,6)
Прочие 3 (4,8)
Всего 62 (100)
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Рис. 1. Выживаемость реципиентов почечного трансплан-
тата с онкологическими осложнениями: 1 – группа эверо-
лимуса (n = 49); 2 – группа контроля (n = 145), p < 0,0003

Fig. 1. Patient survival (with neoplasm): 1 – everolimus 
group (n = 49); 2 – control group (n = 145), p < 0,0003

Длительность наблюдения после конверсии на ИПС, мес.

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
 0 10 20 30 40 50 60 

В
ы
ж
ив
ае
мо

ст
ь 
ме
то
ди
ки

, %

выживаемость
цензурированные

Рис. 2. Выживаемость методики иммуносупрессии на ос-
нове эверолимуса: 1-летняя – 86,5%, 3-летняя – 64,2%, 
5-летняя – 50,8%

Fig. 2. Everolimus-therapy survival: 1-year – 86,5%, 3-year – 
64,2%, 5-year – 50,8%
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Причины прекращения лечения у 25 из 62 
(40,3%) больных представлены в табл. 3.

Ведущей причиной отмены эверолимуса в на-
ших наблюдениях была нарастающая протеин урия, 
констатированная у 14,5% реципиентов. Из-за серь-
езных нежелательных явлений (выраженные отеч-
ный и кожно-суставной синдромы, фиброзирую-
щий пневмонит) терапия ИПС была прервана у 
11,3% больных. В 11,3% случаев (7 чел.) наблюде-
ние было завершено из-за смерти больных (из них 
4 умерли от прогрессирующего онкологического 
заболевания солидных органов) и еще у 3,2% реци-
пиентов – вследствие прекращения функции почеч-
ного трансплантата. Частота рецидивов опухолей 
среди продолжавших лечение ИПС в течение 35 
(26; 60) мес. (но не менее 6 мес.) составила 13,2% 
(7 из 51 чел.) (рис. 3).

Рецидивы опухолей наблюдались при раке лег-
ких (2 случая), желудка (1 чел.), кишечника (1 чел.), 
яичника (1 чел.) и кожи (1 чел.), а также при саркоме 
Капоши (1 чел.). Следует отметить, что рецидив сар-
комы Капоши был спровоцирован усилением имму-
носупрессии по поводу позднего острого отторжения.

Функция почечного трансплантата на фоне тера-
пии эверолимусом имела тенденцию к снижению, 
о чем свидетельствовал анализ динамики уровня 
креатинина сыворотки крови (Scr). Последний к мо-
менту окончания наблюдения был несколько выше в 
сравнении с его исходным уровнем и составил 0,15 ± 
0,09 и 0,13 ± 0,04 ммоль/л соответственно, p < 0,031 
(рис. 4 а). Более значительно в сравнении с дисфун-
кцией трансплантата за период наблюдения нарас-
тала протеинурия. Если к моменту назначения ИПС 
суточная потеря белка более 0,3 г/сут имела место 
у 4,8% реципиентов, то к концу наблюдения число 

Таблица 3
Причины отмены эверолимуса

The reasons for discontinuation of everolimus
Причина отмены препарата Число больных, n /(%)

Протеинурия:
ФСГС / неуточненная природа

9 (14,5)
6 (9,7) / 3 (4,8)

НЯ 7 (11,3)
Смерть больного 7 (11,3)
Почечная «смерть» 2 (3,2)
Всего 25 из 62 (40,3)
Примечание. ФСГС – фокальный сегментарный гломеру-
лосклероз; НЯ – нежелательные явления.

86,8%
(n = 44)

13,2%
(n = 7)

рецидив опухоли без рецидива опухоли

Рис. 3. Частота рецидивов новообразований на фоне те-
рапии ИПС

Fig. 3. The recurrence rate of tumors during everolimus the-
rapy
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Рис. 4. Динамика креатинина сыворотки крови (а): исходный уровень Scr (кр1) 0,13 ± 0,04 ммоль/л, конечный уровень 
S cr (кр2) 0,15 ± 0,09 ммоль/л, p < 0,031; динамика протеинурии (б): исходный уровень суточной протеинурии (прот1) 
0,18 ± 0,25 г/сут, конечный уровень (прот2) 0,75 ± 1,63 г/сут, p < 0,011

Fig. 4. Dynamics of serum creatinine (a): baseline Scr 0.13 ± 0.04 mmol/l, the fi nal Scr 0.15 ± 0.09 mmol/l, p < 0.031; dyna-
mics of proteinuria (b): the initial level of daily proteinuria – 0.18 ± 0.25 g/day, the fi nal level – 0.75 ± 1.63 g/day, p < 0.011
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таких больных увеличилось до 19,6%, причем почти 
у половины из них протеинурия достигала нефроти-
ческого или субнефротического уровня. Средний по-
казатель суточной экскреции белка с мочой повысил-
ся с 0,18 ± 0,25 до 0,75 ± 1,63 г/сут, p < 0,011 (рис. 4 б).

При более углубленном анализе выяснилось, 
что исходный уровень креатинина крови у наших 
больных не влиял на выживаемость методики ИС. 
Последняя оказалась сопоставимой (p < 0,4) у ре-
ципиентов с уровнем креатинина в сыворотке крови 
≤ 0,13 ммоль/л и >0,13 ммоль/л, хотя средние пока-
затели креатинина в сравниваемых группах разли-
чались достоверно и составляли 0,11 ± 0,02 и 0,17 ± 
0,04 ммоль/л соответственно, p < 0,0001 (рис. 5). 
Оценить прогностическое значение исходной про-
теинурии не представлялось возможным, так как 
только у 3 из 62 больных суточная потеря белка 
превышала 0,3 г. Таким образом, применение ИПС 
у РПТ с онкологическими заболеваниями достовер-
но повышает отдаленную выживаемость больных 
в сравнении с контрольной группой реципиентов, 
не получавших эверолимус, и демонстрирует отно-
сительно невысокую частоту рецидивов онкологи-
ческих заболеваний (13,2% больных) в течение 35 
(26; 60) мес. терапии. Вместе с тем применение ИПС, 
как свидетельствуют полученные нами данные, воз-
можно не у всех пациентов и уже через 5 лет после 
его начала прерывается почти у половины больных 
(49,2%) в связи с нарастающей протеин урией и се-
рьезными нежелательными явлениями.

ОБСУЖДЕНИЕ
По мере совершенствования режимов иммуно-

супрессивной терапии, тактики ведения больных в 

посттрансплантационном периоде, и как следствие, 
повышения выживаемости реципиентов с функцио-
нирующим трансплантатом, серьезной проблемой 
становятся внепочечные осложнения отдаленного 
посттрансплантационного периода, среди которых 
особого внимания заслуживают онкологические за-
болевания. Риск возникновения злокачественных 
новообразований после ТП в 3–5 раз превышает та-
ковой в общей популяции [11, 37–40], а отдельные 
виды опухолей, такие как лимфомы и не меланом-
ные кожные неоплазии, в посттрансплантационном 
периоде могут выявляться в 20 раз чаще. Особого 
внимания заслуживает саркома Капоши, которая у 
РПТ наблюдается в 25–150 раз чаще, чем в общей 
популяции [41]. При этом вероятность малигнизации 
возрастает по мере увеличения продолжительности 
посттрансплантационного периода и сопряженной с 
этим длительностью иммуносупрессивной терапии. 
Gutierrez-Dalmau и Campistol [1] на основании ана-
лиза базы данных крупных регистрационных иссле-
дований и эпидемио логических данных отдельных 
центров трансплантации показали, что уже через 
3 года после операции кумулятивный риск посттран-
сплантационных опухолей составляет 3,9–14,9% 
и повышается до 3,9–39% к 10-му году, 13,9–50% к 
20-му году и достигает 80% к 30 годам после опе-
рации [41, 42]. По нашим предварительным, еще не 
опубликованным результатам, частота посттранс-
плантационных de novo опухолей в когорте, вклю-
чавшей 738 реципиентов, оперированных в период 
2007–2010 гг., составила 6,7% к сроку 71 ± 28,6 мес. 
после операции. Без сомнения, одним из факторов, 
способствующих развитию посттрансплантацион-
ных опухолей, является ИСТ. Об этом свидетельству-
ют сравнительные популяционные исследования, в 
том числе и анализ частоты новообразований в груп-
пах больных, получающих иммуносупрессивную те-
рапию по поводу других заболеваний, не связанных с 
трансплантацией органов. Предполагается, что поми-
мо непрямого действия, сопряженного с подавлением 
иммунного ответа, отдель ные иммуносупрессанты, 
такие как тимоглобулин, ингибиторы кальциневрина 
и азатиоприн, обладают и прямым онкогенным эф-
фектом. Тимоглобулин и другие антитимоцитарные 
препараты, используемые в индукционных схемах, 
как полагают, способствуют генетической мутации, 
индуцированной онковирусами, и являются факто-
ром риска посттрансплантационных лимфопроли-
феративных заболеваний (ПТЛЗ) [43–45]. Влияние 
ИКН на онкогенез убедительно продемонстрирова-
но в экспериментальных исследованиях. Установле-
но, что ИКН активизируют рост и метастазирование 
опухоли путем подавления репарации мутированной 
ДНК и апоптоза поврежденных клеток, с одной сто-
роны, и стимулируют продукцию таких факторов 
роста, как TGF-b и VEGF – с другой [46–48]. Вопрос 
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Рис. 5. Связь между исходным уровнем креатинина сы-
воротки крови и выживаемостью методики ИС: 5-летняя 
выживаемость при исходном Scr ≤ 0,13 ммоль/л (n = 49) 
и Scr > 0,13 ммоль/л (n = 22), p < 0,84

Fig. 5. The correlation between the initial level of serum 
creatinine and everolimus-therapy survival: 5-year survival 
rate with baseline Scr ≤ 0.13 mmol/l (n = 49) and with Scr > 
0.13 mmol/l (n = 22), p < 0.84
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о преимуществах ЦиА или Так для снижения рисков 
посттрансплантационных новообразований остается 
дискутабельным. Так, по данным Bustami et al. [49], 
у больных, получавших в послеоперационном перио-
де индукционную терапию поли-/моноклональными 
антителами либо ингибиторами IL2-рецепторов, риск 
развития опухолей в сравниваемых группах не разли-
чался (RR1,16, p < 0,38), хотя и был несколько выше 
на фоне терапии Так. В то же время в популяции реци-
пиентов, не подвергавшихся воздействию индукци-
онных агентов, риск новообразований оказался ниже 
в группе больных, получавших поддерживающую 
терапию Так. В не завершенном еще нами исследова-
нии, на которое мы ссылались выше, частота de novo 
посттрансплантационных злокачественных новооб-
разований в группах ЦиА и Так оказалась сопоста-
вимой и составила 6,5% (23 из 354) и 7% (24 из 343) 
соответственно, причем подавляющее большинство 
пациентов также получало индукционную терапию, 
главным образом ингибиторами IL2-рецепторов. Аза-
тиоприн и его дериваты не только усиливают повреж-
дение ДНК, вызываемое ультрафиолетовым воздейс-
твием, но и подавляют ее репарацию [50]. Данные о 
проонкогенном и антионкогенном эффекте производ-
ных микофеноловой кислоты противоречивы как по 
клиническим данным, так и в исследованиях in vitro. 
Если в одних исследованиях in vitro их применение 
усиливало митогенные процессы и инвазивность 
опухолевых клеток [51, 52], то в других, напротив, 
предотвращало опухолевую диссеминацию [53, 54]. 
Кроме того, известно, что микофенолаты усиливают 
противогерпетическую активность ацикловира и ган-
цикловира, потенциально снижая вероятность ПТЛЗ, 
индуцированных вирусом Эпштейна–Барр [55].

Как уже отмечалось во введении, одними из наи-
более часто выявляемых после ТП являются кожные 
формы опухолей [18–21], такие как базальноклеточ-
ная и плоскоклеточная карцинома. В соответствии 
с международными данными в популяции обсле-
дованных нами реципиентов также преобладали не 
меланомные новообразования кожи, доля которых в 
структуре опухолей составила 21%. ПТЛЗ, в отличие 
от данных других исследований [1, 10] в наших на-
блюдениях встречались относительно редко (4,8% от 
всех опухолей), что, по-видимому, объясняется огра-
ниченным использованием антитимоцитарных пре-
паратов в качестве индукционной терапии. Частота 
саркомы Капоши, преимущественно кожной формы, 
которая в прошлые годы (ТП 1989–1992 гг.) занимала 
у наших пациентов лидирующее положение (до 50%) 
в структуре посттрансплантационных новообразо-
ваний, снизилась до 12,9%, что может быть связано 
с совершенствованием тактики и адекватной мини-
мизацией иммуносупрессии. Учитывая повышенный 
риск онкологических заболеваний в условиях ИСТ, 
особого внимания заслуживают работы по оценке 

эффективности поддерживающей иммуносупрессии 
с применением в качестве базового иммуносупрес-
санта ИПС. Использование последних как в ранние, 
так и в отдаленные сроки после трансплантации поч-
ки убедительно демонстрирует их эффективность в 
профилактике посттрансплантационных новообразо-
ваний [21, 23–25]. По данным Campistol и соавт. [23], 
при сравнительном анализе частоты опухолей в груп-
пе больных с ранней (через 3 мес. после ТП) конвер-
сией с ЦиА на эверолимус, включая реципиентов, 
продолжавших принимать минимизированную дозу 
ЦиА в сочетании с ИПС, через 5 лет после операции 
частота как кожных, так и других форм опухолей 
была достоверно ниже, чем в группе сравнения (p < 
0,01). В исследовании Campbell и соавт. через 2 года 
после поздней конверсии с ЦиА на эверолимус новые 
не меланомные кожные опухоли также выявлялись 
реже, чем у пациентов контрольной группы на под-
держивающей ЦиА-терапии и составили 1,31 против 
2,48 на пациента в год соответственно, p = 0,022 [56].

Очевидно, что противоопухолевый эффект ИПС 
обусловлен механизмом их действия, основной ми-
шенью которого является m-TOR (mammalian target 
of rapamycin) – ключевой элемент системы сигналь-
ных путей, интегрирующий митогенные и биогенные 
процессы в клетках, контролируя их рост и пролифе-
рацию [57, 58]. В условиях мутации одного или не-
скольких звеньев этой сигнальной сети под воздейс-
твием экзогенных факторов клеточная пролиферация 
может оказаться неограниченной [59, 60]. В резуль-
тате ингибиции mTORC1 подавляются такие про-
цессы, как трансляция сигналов и рибосомальный 
биосинтез, вследствие угнетения активности РНК-
полимераз [60–62]. В частности, ингибируя Akt/m 
TORC1 в опухолевых клетках, сиролимус тормозит 
их пролиферацию, а подавляя трансляцию и транс-
крипцию факторов пролиферации в эндотелиальных 
клетках, угнетает ангиогенез. Таким образом, ИПС 
способны не только предупреждать развитие опухо-
лей, но и обладают потенциальными возможностями 
тормозить их рост и метастазирование [63, 64], а при 
некоторых новообразованиях (в том числе при сарко-
ме Капоши) вызывают их регрессирование [65–67]. 
Несмотря на эффективность ИПС в профилактике 
посттрансплантационных онкологических осложне-
ний, опыт применения этих иммуносупрессантов для 
лечения de novo посттрансплантационных опухолей 
ограничен единичными случаями (от 1 до 15 случаев) 
с непродолжительными сроками наблюдения [27–31, 
68]. В подавляющем большинстве описанных случа-
ев ИПС применялись для лечения саркомы Капоши. 
Эффект от проводимой терапии отмечался у всех ре-
ципиентов в виде частичного либо полного регресса 
опухолевых образований кожи и легких. В частности, 
в исследовании Stallone et al. (2005) у всех 15 (100%) 
пациентов через 6 мес. после выполненной конвер-
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сии с ЦиА на сиролимус наблюдалась ремиссия сар-
комы Капоши, подтвержденная как клиническими, 
так и гистологическими данными [27]. Точно так же 
в нашем исследовании у всех 8 пациентов с сарко-
мой Капоши отмечалась стойкая клиническая ремис-
сия опухолевого процесса. Только у одной больной 
имел место рецидив заболевания, спровоцированный 
усилением иммуносупрессии по поводу позднего ос-
трого отторжения. Эффективность применения эве-
ролимуса у наших пациентов не вызывала сомнения. 
Выживаемость РПТ с онкологическими осложнени-
ями в этой группе через 10 и 15 лет после операции 
составила соответственно 92 и 85,7% против 61,1 и 
52,8% в группе исторического контроля (p < 0,0003).

По общему мнению, широкое применение ИПС 
ограничивается развитием нежелательных явлений, 
частота которых, по данным разных авторов, колеб-
лется от 20 до 42,6% [21, 34–36, 56, 69, 70]. Наши дан-
ные не противоречат международным. В настоящем 
исследовании лечение эверолимусом было прекраще-
но у 40,3% больных, причем более чем у половины из 
них (25,8%) – из-за развития нежелательных явлений, 
среди которых наиболее частым была протеинурия 
(14,5,3% больных). В 3,2% случаев лечение было за-
вершено вследствие неуклонного снижения функции 
почечного трансплантата с исходом в тХПН и в 11% 
случаев – в связи со смертью больных (в 4 из 7 случаев 
причиной летальности было прогрессирование опухо-
левого процесса в солидных органах). Наиболее зна-
чимыми факторами неблагоприятного прогноза кон-
версии на ИПС считают исходную дисфункцию ПТ с 
повышением уровня креатинина крови более 2,5 мг% 
и протеинурию более 800 мг/сут [32]. В отличие от 
других авторов в нашем наблюдении дисфункция ПТ 
к моменту назначения ИПС не имела прогностическо-
го значения. Последнее, по-видимому, связано с тем, 
что в группе с дисфункцией трансплантата к моменту 
конверсии на эверолимус степень ее выраженности 
была незначительной (средний Scr составил 0,17 ± 
0,04 ммоль/л), и только у 4 из 22 пациентов этой груп-
пы Scr достигал 0,22–0,3 ммоль/л. Причем в 2 из этих 
4 случаев сроки наблюдения были короткими и не 
превышали 5 мес. По данным большинства исследо-
ваний, конверсия на эверолимус демонстрировала как 
стабилизацию функции трансплантата, так и ее улуч-
шение [36, 71–75]. Вместе с тем у ряда больных после 
конверсии на ИПС наблюдалось снижение функции 
почечного трансплантата, которое, как выяснилось, 
было связано с низким уровнем клубочковой филь-
трации на момент начала терапии ИПС. Так, у РПТ с 
исходной СКФ, не превышавшей 40 мл/мин, функция 
трансплантата через 12–24 мес. после конверсии на 
ИПС ухудшалась, в то время как у пациентов с СКФ 
>40–50 мл/мин в эти же сроки наблюдалась положи-
тельная динамика [76, 77]. В отличие от исследований 
других авторов у наших пациентов функция почеч-

ного трансплантата вне зависимости от ее исходного 
уровня снижалась, о чем свидетельствовал анализ ди-
намики уровня Scr, который к моменту окончания на-
блюдения оказался выше в сравнении с его исходным 
уровнем и составил 0,15 ± 0,09 и 0,13 ± 0,04 ммоль/л 
соответственно, p < 0,031. Оценить прогностическое 
значение протеинурии для исхода терапии ИПС у на-
ших больных не представлялось возможным, так как 
только у 3 из 62 больных суточная протеинурия к на-
чалу лечения превышала 0,3 г. Протеинурия в дина-
мике в нашем наблюдении нарастала, что согласуется 
с данными литературы [34–36]. Средний показатель 
суточной экскреции белка с мочой повысился с 0,18 ± 
0,25 до 0,75 ± 1,63 г, p < 0,011, в то время как число 
больных с протеинурией за время лечения возросло с 
4,8 до 19,6%, причем почти у половины из них проте-
инурия достигала субнефротического и нефротичес-
кого уровня. Усиление протеинурии после конверсии 
с ИКН на ИПС объясняют как гломерулярными гемо-
динамическими изменениями после отмены ИКН, так 
и развитием подоцитопатии. Полагают, что ИПС мо-
гут вызывать повреждение подоцитарного цитоскеле-
та вследствие снижения экспрессии протеинов, обес-
печивающих его нормальную функцию. Прежде всего 
это касается основного структурного компонента но-
жек подоцитов – нефрина, а также адапторного белка 
Nck и транскрипционного фактора WT1, уменьшение 
которых наряду с измененным образованием актина 
приводит к уменьшению адгезии и подвижности по-
доцитов, повышению проницаемости щелевой диа-
фрагмы, и как следствие, к повреждению фильтраци-
онного барьера [78, 79]. Кроме того, в исследованиях 
на животных установлено, что протеинурия на фоне 
ИПС (сиролимуса) ассоциирована с повышенной экс-
прессией сосудистого эндотелиального фактора рос-
та (VEGF) [80, 81], что наблюдается также и у ВИЧ-
больных с коллапсинг-гломерулопатией [82]. Другим 
механизмом протеинурии на фоне сиролимуса счи-
тают снижение способности канальцев реабсорбиро-
вать профильтровавшийся белок [83, 84]. Последнее, 
как показано в экспериментальных моделях, обуслов-
лено усиленным апоптозом эпителия проксимальных 
канальцев [85, 86]. Учитывая отсутствие данных о 
повышении экспрессии активированных маркеров 
апоптоза, полагают, что апоптоз, индуцированный 
сиролимусом, является проявлением прямого токси-
ческого действия препарата [87]. По-видимому, про-
теинурия, развивающаяся у пациентов, получающих 
эверолимус, имеет схожую природу и требует к себе 
пристального внимания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты наших исследований подтвердили 

данные других авторов об эффективности терапии 
эверолимусом у реципиентов почечного трансплан-
тата с онкологическими осложнениями. В частнос-
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ти, применение этих препаратов, по нашим данным, 
существенно удлиняет срок жизни этой категории 
пациентов. Однако возможности применения ИПС 
ограничиваются почти у трети таких больных уже че-
рез 3 года и почти у половины пациентов через 5 лет 
после начала лечения в связи с нарастающей проте-
инурией и серьезными нежелательными явлениями. 
На основании полученных данных применение эве-
ролимуса в сочетании с минимизированной дозой 
ИКН может быть рекомендовано реципиентам почеч-
ного трансплантата с повышенным онкологиче ским 
риском или с de novo посттрансплантационными но-
вообразованиями при исходно умеренной протеин-
урии и сохранной функции почечного трансплантата 
с последующим тщательным мониторингом.
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