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Введение.	 С	 постоянным	 увеличением	 числа	 реципиентов	 ренальных	 трансплантатов	 и	 продолжительности	 их	
жизни	прогрессивно	растет	количество	осложнений,	связанных	с	иммуносупрессивной	терапией.	Среди	них	по	мере	
увеличения	ее	продолжительности	все	большую	долю	занимают	онкологические	заболевания.	Частота	встреча	емости	
последних	примерно	в	100	раз	превышает	заболеваемость	в	общей	популяции.	Существенную	часть	онкологических	
заболеваний	после	пересадки	почки	составляют	новообразования	кожи.
Материалы и методы.	В	клинике	Волгоградского	областного	уронефрологического	центра	в	период	с	2010	по	2017	г.	
под	наблюдением	находились	4	пациента	со	злокачественными	новообразованиями	кожи.	У	3	из	них	в	период		
от	6	мес	до	6	лет	после	трансплантации	почки	развилась	саркома	Капоши,	у	1	больного	диагностирован	плоскокле-
точный	рак	кожи	через	10	лет	после	операции.	
Результаты.	После	гистологической	верификации	в	2	случаях	было	выполнено	иссечение	новообразований	с	по-
следующим	снижением	дозы	иммуносупрессивных	препаратов,	в	1	случае	–	полная	конверсия	иммуносупрессивной	
терапии.	 На	 фоне	 терапии	 наблюдалась	 стабилизация	 состояния,	 однако	 в	 дальнейшем	 отмечалось	 ухудшение	
функции	трансплантата,	которое	привело	к	потере	функции	почки	и	удалению	трансплантатов.	Пациенту	с	базально-
клеточным	раком	кожи	было	проведено	хирургическое	лечение	с	курсом	близкофокусной	лучевой	терапии,	однако	
дальнейшее	прогрессирование	привело	к	смерти	пациента.
Заключение.	Пациенты	после	пересадки	почки	представляют	собой	группу	высокого	риска	развития	злокачествен-
ных	образований	кожи	и	смерти	от	онкологических	заболеваний.	Раннее	выявление	заболевания	и	полная	отмена	
иммуносупрессивных	препаратов	–	ингибиторов	кальциневрина,	несмотря	на	высокую	вероятность	потери	функции	
трансплантата,	все	еще	зачастую	остаются	необходимыми	условиями	лечения	пациентов	со	злокачественными	но-
вообразованиями	кожи.	
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Malignant neoplasms of the skin in recipients after kidney transplant: is the cancellation  
of immunosuppressive therapy inevitable?
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Background.	With	a	constant	increase	in	the	number	of	renal	transplant	recipients	and	an	increase	in	their	life	expec-
tancy,	the	number	of	complications	associated	with	immunosuppressive	therapy	is	progressively	increasing.	The	inci-
dences	of	oncological	diseases	are	approximately	100	times	higher	than	the	incidence	in	the	general	population.	Skin	
neoplasms	constitute	a	significant	part	of	oncological	diseases	after	kidney	transplantation.
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Актуальная тема

Materials and methods.	 In	 our	 clinic	 in	 the	 period	 from	 2010	 to	 2017,	 four	 patients	 with	 malignant	 neoplasms		
of	the	skin	were	observed.	Three	of	them	developed	Kaposi’s	sarcoma	in	the	period	from	6	months	to	6	years	after	kid-
ney	transplantation,	one	was	diagnosed	with	squamous	cell	skin	cancer	10	years	after	the	operation.	
Results.	 After	 histological	 verification,	 excision	 of	 neoplasms	 was	 performed	 in	 two	 cases,	 followed	 by	 a	 decrease		
in	the	dosage	of	immunosuppressive	drugs;	in	one	case,	a	complete	conversion	of	immunosuppressive	therapy	was	per-
formed.	 During	 therapy,	 stabilization	 of	 the	 condition	 was	 noted,	 however,	 further	 deterioration	 in	 the	 function		
of	the	graft	was	noted,	which	led	to	the	loss	of	kidney	function	and	removal	of	the	grafts.	A	patient	with	basal	cell	skin	can-
cer	underwent	surgical	treatment	with	a	course	X-ray	radiation,	but	further	progression	led	to	the	death	of	the	patient.
Conclusion.	Kidney	transplant	patients	are	at	high	risk	of	developing	skin	malignancies	and	death	from	cancer.	Early	
detection	of	the	disease	and	complete	withdrawal	of	immunosuppressive	drugs	–	calcineurin	inhibitors,	despite	the	high	
probability	of	loss	of	graft	function	are	still	often	remain	necessary	conditions	for	the	treatment	of	patients	with	skin	
malignant	neoplasms.
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Введение
С постоянным увеличением числа реципиентов ре­

нальных трансплантатов и продолжительности их жиз­
ни прогрессивно растет количество осложнений, свя­
занных с иммуносупрессивной терапией. Среди них 
по мере увеличения ее продолжительности все большую 
долю занимают онкологические заболевания. Частота 
встречаемости последних примерно в 100 раз превыша­
ет заболеваемость в общей популяции [1, 2].

Существенную часть онкологических заболеваний 
после пересадки почки составляют новообразования 
кожи [3, 4].

Мы приводим собственные наблюдения злокачес­
твенных заболеваний кожи у пациентов после пере­
садки почки.

Материалы и методы
В клинике Волгоградского областного уронефроло­

гического центра в период с 2010 по 2017 г. под наблю­
дением находились 4 пациента со злокачественными 

новообразованиями кожи. У 3 из них в период от 6 мес 
до 6 лет после трансплантации почки развилась саркома 
Капоши, у 1 больного был диагностирован плоскокле­
точный рак кожи (ПКРК) через 10 лет после операции. 
Общие данные пациентов приведены в таблице.

У всех 3 пациентов с саркомой Капоши опухоли 
были локализованы на нижних конечностях, у 1 боль­
ного  новообразования  были  также  на  лице  (рис.  1). 
ПКРК первоначально был обнаружен в левой височ­
ной области головы.

Всем 4 пациентам трансплантация почки была вы­
полнена от трупного донора. Функция трансплантата  
у 3 из 4 реципиентов была немедленная, у 1 пациента 
(с  развившейся  впоследствии  саркомой  Капоши)  – 
отсроченная  с  началом  восстановления  диуреза  
на 8­е сутки.

Из 3 пациентов с саркомой Капоши 2 больных с мо­
мента операции получали базовую иммуносупрессивную 
терапию,  включающую  такролимус,  микофенолаты 
и  метилпреднизолон,  1  пациент  –  циклоспорин, 

Характеристика пациентов

Characteristics of patients 

Характеристика 
Characteristic

Пациент 1 
Patient 1

Пациент 2 
Patient 2 

Пациент 3 
Patient 3

Пациент 4 (рак кожи) 
Patient 4 (skin cancer) 

Пол 
Gender 

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Женский 
Female

Мужской 
Male

Возраст, лет 
Age, years 

45 52 58 42

Донор 
Donor

Трупный 
Cadaver

Трупный 
Cadaver

Трупный 
Cadaver

Трупный 
Cadaver

Тип заместительной терапии 
Renal replacement therapy

Додиализная транс­
плантация 

Predialysis transplantation

Гемодиализ 
Hemodialysis

Перитонеальный 
диализ 

Peritoneal dialysis

Гемодиализ 
Hemodialysis
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Актуальная тема

Окончание таблицы 
End of table

Характеристика 
Characteristic

Пациент 1 
Patient 1

Пациент 2 
Patient 2 

Пациент 3 
Patient 3

Пациент 4 (рак кожи) 
Patient 4 (skin cancer) 

Продолжительность почечно­
заместительной терапии 
до трансплантации почки, лет 
Duration of renal replacement therapy 
before kidney transplantation, years

– 2  1  6 

Функция трансплантата 
Graft function

Отсроченная 
Delayed

Немедленная 
Immediate

Немедленная 
Immediate

Немедленная 
Immediate

Период от трансплантации почки 
до выявления новообразования 
Time between kidney transplantation  
and detection of the tumor

5 мес 
5 months 

6 лет 
6 years 

1 год 
1 year

10 лет 
10 years 

Гистологический тип опухоли 
Histological tumor type

Саркома Капоши 
Kaposi’s sarcoma

Саркома Капоши 
Kaposi’s sarcoma

Саркома Капоши 
Kaposi’s sarcoma

Плоскоклеточный 
рак кожи 

Squamous cell skin 
cancer

Исход 
Outcome

Трансплантат­
эктомия   

Пациент жив 
Transplantectomy 
The patient is alive

Трансплантат­
эктомия   

Пациент жив 
Transplantectomy 
The patient is alive

Трансплантат­
эктомия

Пациент жив 
Transplantectomy 
The patient is alive

Летальный исход 
от прогрессирования 

заболевания 
The patient died due  
to disease progression

Рис. 1. Саркома Капоши до конверсии терапии
Fig. 1. Kaposi’s sarcoma before conversion of therapy

Рис. 2. Частичный регресс кожных элементов через 1 мес после кон-
версии терапии
Fig. 2. Partial regression of skin elements 1 month after conversion of therapy

микофенолаты  и  метилпреднизолон.  В  ближайшем 
послеоперационном периоде 1 пациенту дополнитель­
но проведен 7­дневный курс терапии препаратом ан­
титимоцитарных антител (ATG) в связи с отсроченной 
функцией трансплантата. Пациент с ПКРК получал 
терапию  такролимусом,  мофетила  микофенолатом 
и метилпреднизолоном.

Результаты
Период с момента трансплантации почки до по­

явления  новообразований  у  пациентов  с  саркомой 
Капоши составил от 5 мес до 6 лет. Во всех 3 случаях 

первым этапом выполняли биопсию новообразований. 
После гистологической верификации в 2 случаях было 
проведено иссечение новообразований с последующим 
снижением  дозы  иммуносупрессивных  препаратов,  
в 1 случае – полная конверсия с такролимуса на эве­
ролимус  в  стартовой  дозе  3,5 мг / сут  с  достижением 
целевой  концентрации  препарата  4–8  нг / мл.  После 
проведенной  конверсии  наблюдалась  стабилизация 
состояния с последующим регрессом образований в те­
чение последующих 17 мес (рис. 2). На фоне снижения 
концентрации  иммуносупрессивного  препарата 
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отмечены протеинурия до 2,4 г / сут и рост уровня кре­
атинина крови до 260 мкмоль / л, потребовавшие уве­
личить дозу метилпреднизолона до 10 мг / сут. В течение 
последующих 3 мес вновь были зафиксированы про­
грессивный рост новообразований и появление новых 
очагов, что явилось причиной прекращения иммуно­
супрессивной терапии, приведшей к потере функции 
почки и удалению трансплантата. Через 2 мес отмечен 
полный  регресс  образований  (рис.  3).  У  остальных  
2 пациентов с саркомой Капоши, несмотря на сниже­
ние дозы такролимуса до 1 мг / сут (пациент 2) и цикло­
спорина до 50 мг / сут (пациент 3), кожные изменения 
быстро прогрессировали. В обоих случаях также вы­
нужденно была отменена иммуносупрессивная тера­
пия,  что  привело  к  быстрой  потере функции  транс­
плантата и его удалению (рис. 4).

У пациента 4 новообразование кожи в височной 
области было обнаружено через 10 лет после трансплан­
тации. Опухоль была иссечена, гистологически вери­
фицирован базально­клеточный рак кожи, однако сте­
кла и блоки не сохранились. Через 2 года был отмечен 
локальный рецидив образования, кроме того, выявлены 
новые очаги на коже лобной области и передней части 
грудной клетки. Все образования были широко иссече­
ны с основанием, при гистологическом исследовании 
верифицирован ПКРК (рис. 5), дополнительно прове­
ден курс близкофокусной лучевой терапии в дозе 80 Гр. 
Функция трансплантата на протяжении всего периода 
наблюдения оставалась стабильной. В связи с катего­
рическим отказом пациента от прекращения иммуно­
супрессии схема терапии была конвертирована в двух­
компонентную  (такролимус  +  метилпреднизолон). 

Рис. 3. Полный регресс кожных элементов
Fig. 3. Complete response

Период наблюдения, мес / Follow-up, months 

6                    12                  18                   24                  30                 36                   42                  48
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Уровень креатинина / Creatinine level
Протеинурия / Proteinuria 
Скорость клубочковой фильтрации / Glomerular filtration rate
Проявление саркомы Капоши / Manifestations of Kaposi sarcoma

Рис. 5. Плоскоклеточный рак с участками низкой дифференцировки 
(окраска гематоксилином и эозином, × 100)
Fig. 5. Squamous cell carcinoma with areas of low differentiation (hematoxylin 
and eosin stain, × 100)

Рис. 4. Схема коррекции имуносупрессивной терапии
Fig. 4. Immunosuppressive therapy correction scheme
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Тем не менее еще через 6 мес вновь было зарегистри­
ровано прогрессирование заболевания в мягкие тка­
ни  теменной  области  с  поражением  костей  черепа 
(рис. 6). Несмотря на проводимую терапию, дальней­
шее  прогрессирование  привело  к  смерти  пациента 
через 3 года после диагностирования онкологическо­
го заболевания.

Обсуждение
Саркома Капоши – заболевание, ассоциированное 

с вирусом герпеса человека 8­го типа и характеризу­
ющееся  множественными  кожными  и  внекожными 
новообразованиями эндотелиальной природы. Часто­
та распространения классической формы саркомы Ка­
поши значительно варьирует в различных географиче­
ских  областях  от  0,14  на  1  млн  населения  (мужчин 
и  женщин)  до  10,5  на  1  млн  мужчин  и  2,7  на  1  млн 
женщин. Большую роль в развитии саркомы Капоши 
после пересадки почки, возможно, играет активация 
репликации вируса герпеса человека 8­го типа в крови, 
сопровождающаяся  диссеминацией  и  поражением 
лимфатических  эндотелиальных  клеток.  Последние 
превращаются  в  веретенообразные  клетки,  которые 
считаются предшественниками заболевания [5]. Не­
которые веретенообразные клетки, вступая в фазу про­
лиферации,  экспрессируют  онкопротеины,  которые 
стимулируют секрецию сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF), одновременно повышая экс­
прессию рецепторов VEGF на эндотелиальных клетках. 
Таким образом, возникает порочный круг, играющий 
ключевую роль в развитии конечной пролиферативной 
фазы опухоли. Ингибиторы кальциневрина способст­
вуют  нарушению  регуляции  экспрессии  рецепторов 
VEGF, тем самым стимулируя ангиогенез и повышая 
инвазивность опухолевых клеток за счет механизмов, 

зависимых от факторов опухолевого роста (трансфор­
мирующего фактора роста β) [6]. Это определенным 
образом подтверждается полной регрессией саркомы 
Капоши  у  некоторых  пациентов  после  отмены  всей 
иммуносупрессивной терапии. Однако такая тактика 
почти неизбежно приводит к развитию острого оттор­
жения и потере трансплантата.

В отличие от ингибиторов кальциневрина, инги­
биторы мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) 
блокируют индуцируемую факторами роста пролифе­
рацию гемопоэтических и негемопоэтических клеток, 
включая гладкомышечные клетки сосудов и бронхов. 
Их антипролиферативный эффект не ограничен им­
мунной системой [7, 8]. Связывая mTOR, ингибиторы 
mTOR подавляют активацию киназы p70S6, что при­
водит к остановке клеточного цикла между фазами G 
и S. В частности, антиангиогенная активность эверо­
лимуса связана в большей степени со снижением про­
дукции  VEGF.  Таким  образом,  эверолимус  угнетает 
рост некоторых васкуляризированных опухолей.

Назначение mTOR­ингибиторов в сочетании с ре­
дукцией  базовой  иммуносупрессивной  терапии  уже 
применялось с большим или меньшим успехом при ле­
чении саркомы Капоши у пациентов после трансплан­
тации почки [5, 6]. Однако их эффективность в подоб­
ных случаях пока не является доказанной [9].

Начало  деградации  кожных  элементов  саркомы 
некоторые  исследователи  отмечали  в  среднем  через 
3–4  мес  [6,  7].  В  нашем  наблюдении  прекращение 
появления новых кожных элементов и деградация ста­
рых отмечены через 1 мес после конверсии на эвероли­
мус. В отличие от G. Stallone с соавт. [6], нам не удалось 
добиться полного исчезновения всех кожных проявлений 
саркомы Капоши, однако мы получили стойкую ремис­
сию заболевания в течение более 17 мес последующего 
наблюдения при продолжающейся постепенной регрес­
сии новообразований. Ранее в ряде случаев мы наблю­
дали полную регрессию всех элементов саркомы после 
отмены  иммуносупрессии,  которая  сопровождалась 
в конечном итоге потерей трансплантата [10]. Поэтому 
в данном случае сложно определить, является ли достиг­
нутая стойкая ремиссия результатом прямого воздействия 
эверолимуса или же следствием отмены такролимуса,  
а возможно, сочетанием этих факторов.

Результатами  некоторых  исследований  было  по­
казано  достоверное  увеличение  протеинурии  после 
перевода пациентов на терапию mTOR­ингибиторами 
как с циклоспорина, так и с азатиоприна. Потому это 
явление не может быть объяснено только гемодина­
мическим эффектом отмены ингибиторов кальцинев­
рина  [11].  Значительное  увеличение  протеинурии 
до  2,4  г / сут  у  описанного  нами  пациента  отмечено 
через 3 нед после отмены такролимуса и назначения 
эверолимуса. По некоторым данным, это явление носит 
обратимый характер после возвращения применения 

Рис. 6. Компьютерная томограмма костей черепа. Прогрессирование 
процесса в мягкие ткани теменной области с деструкцией костей че-
репа
Fig. 6. СТ bones of skull. Progression of the process into the soft tissues  
of the parietal region with destruction skull bones
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препаратов кальциневрина [11]. Мы не сочли возмож­
ным вновь перейти на такролимус в связи большим 
риском  прогрессии  саркомы.  Тем  не  менее  уровень 
протеинурии удалось стабилизировать и даже снизить 
до 0,4–0,5 г / сут увеличением пероральной дозы ме­
тилпреднизолона до 10 мг / сут.

Главный риск уменьшения иммуносупрессии за­
ключается в опасности развития острого и хроничес­
кого отторжения. Несмотря на довольно быстрое уве­
личение  протеинурии,  у  нашего  пациента  уровень 
креатинина  плазмы  не  повышался  в  течение  всего 
периода наблюдения после полной отмены такроли­
муса.

Базально­клеточный  рак  и  ПКРК  объединены 
в группу немеланомных опухолей кожи и происходят 
из эпителиальных клеток. Источником развития базаль­
но­клеточного рака кожи являются клетки базального 
слоя  эпителия,  источником  ПКРК  –  кератиноциты 
кожи. Самым значимым фактором риска спорадических 
(ненаследственных) форм немеланомных опухолей ко­
жи следует считать воздействие ультрафиолетового из­
лучения. Во многих случаях немеланомные опухоли 
кожи развиваются на фоне предсуществующих пред­
опухолевых новообразований (например, актиническо­
го кератоза или кератоакантомы).

В 2014 г. в России  под наблюдением  находились 
393 536  больных  с  немелономными  опухолями  кожи 
(269,3 случая на 100 тыс. населения). Прирост заболе­
ваемости составил 2,6 % у мужчин (9­е место по вели­
чине прироста) и 10,6 % у женщин (7­е место по вели­
чине прироста). Средний возраст заболевших составил 
68,7 года. Доля больных с I и II стадиями на момент 
выявления заболевания достигла 96,6 % [12].

Около половины всех злокачественных новообра­
зований у пациентов после трансплантации – злока­
чественные образования кожи [3, 4]. Наиболее важ­
ными  факторами  риска  развития  злокачественных 
новообразований кожи у пациентов после трансплан­
тации органов являются количество солнечного света 
и возраст на момент трансплантации. В значительной 
мере  заболеваемость  зависит  от  продолжительности 
пребывания  на  солнце.  В  регионах  с  ограниченным 
воздействием  солнца,  таких  как  Нидерланды,  риск 
опухоли  кожи  составляет  10  %  через  10  лет  после 
трансплантации и 40 % через 20 лет [13]. В регионах 
с высокой степенью воздействия солнца, таких как Ав­
стралия, заболеваемость составляет 45 % через 11 лет 
после трансплантации и 70 % через 20 лет [14].

Базально­клеточная  карцинома  встречается  на­
много чаще, чем ПКРК. Тем не менее частота ПКРК 
у  реципиентов  трансплантата  в  40–250  раз  выше, 
чем в общей популяции, тогда как частота базально­
клеточной карциномы в 10 раз выше у пациентов после 
трансплантации [15, 16]. Это приводит к изменению 

соотношения базально­клеточной карциномы / ПКРК. 
Нормальная популяция имеет соотношение 5:1, тогда 
как у пациентов с трансплантатами среднее соотно­
шение составляет от 1:1,8 до 1:2,3 (диапазон от 1:1,2 
до 1:15) [1, 2, 16].

Степень  солнечного  повреждения  в  возрасте 
до 20 лет влияет на частоту ПКРК [17]. По сравнению 
с населением в целом у пациентов с трансплантатами, 
подвергающихся высокому воздействию солнечного 
света, наблюдается 21­кратное увеличение риска рака 
кожи по сравнению с 4–7­кратным увеличением у па­
циентов с ограниченным солнечным воздействием [1, 
16]. Солнечное повреждение в возрасте до 30 лет яв­
ляется основным фактором риска ПКРК после транс­
плантации [15], также риск выше у тех, у кого транс­
плантация была после 35 лет [18]. Другие независимые 
факторы риска – количество кератотических пораже­
ний кожи, таких как вирусные бородавки и актиничес­
кие кератозы [15], сахарный диабет [19], мужской пол 
и работа на открытом воздухе [20–22].

У пациентов с трансплантатами ПКРК гораздо более 
агрессивен, часто рецидивирует и приводит к летально­
му исходу [23, 24]. Развитие метастазов в лимфатических 
узлах  при  злокачественных  новообразованиях  кожи 
встречается у 5,8 % пациентов, при этом у 75 % больных 
причиной метастазирования являлся ПКРК [16].

Среди  5,1 %  пациентов  после  трансплантации, 
которые  умирали  от  рака  кожи,  у  60 %  был  ПКРК 
и  у  33  %  меланома  [16],  что  представляет  собой 
10­кратное увеличение смертности от ПКРК [25]. Это 
резко контрастирует с уровнем смертности от рака ко­
жи среди населения в целом, где меланома является 
наиболее частой причиной смерти.

Исследователи выявили, что количество случаев 
рака увеличивалось в зависимости от продолжитель­
ности  иммуносупрессии  и  составляло  20,7 %  через 
5 лет, 37,35 % через 10 лет и 53,08 % через 15 лет после 
трансплантации [26].

Исход заболевания напрямую зависит от своевре­
менности его выявления. Поэтому осмотр дерматолога 
должен быть включен в перечень обязательных обследо­
ваний всех пациентов после пересадки почки. При этом 
частота осмотров, по­видимому, не должна уменьшаться 
с увеличением срока после трансплантации.

Заключение
Пациенты  после  пересадки  почки  представляют 

собой группу высокого риска развития злокачествен­
ных  образований  кожи  и  смерти  от  онкологических 
заболеваний. Раннее выявление заболевания и полная 
отмена иммуносупрессивных препаратов – ингибито­
ров кальциневрина, несмотря на высокую вероятность 
потери функции трансплантата, все еще зачастую оста­
ются  необходимыми  условиями  лечения  пациентов 
со злокачественными новообразованиями кожи.
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