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Введение
Последние годы в  мире наблю-
дается тенденция к  ежегодному 
увеличению числа больных как 
с  впервые выявленными злока-
чественными новообразованиями 
(ЗНО), так и с первично-множест-
венными (ПМ) ЗНО [1, 2]. В 2017 г. 
в России больных ЗНО насчитыва-
лось 3 630 567, что составляло 2,5% 
населения страны. Среди впервые 
выявленных ЗНО в 2017 г. на долю 
первично-множественных опу-
холей приходилось 8,1% (34,2 на 
100 тыс. населения), в 2016 г. – 7,5%, 
в 2015 г. – 6,7%. Из числа впервые 
выявленных ПМ ЗНО доля ме-
тахронного рака в 2017 г. достигла 
73,6% (36 888 случаев) [3]. 
От числа больных ЗНО, состояв-
ших на учете в России по состоя-

нию на конец 2017 г. (3 630 567 па-
циентов), 5,3% (191 095 пациентов) 
имели ПМ ЗНО [3].
Изучение феномена первичной 
множественности опухолей приоб-
ретает все большую актуальность 
и  значимость. Это прежде всего 
связано с повсеместным увеличе-
нием числа больных с данной пато-
логией [3]. За последние десять лет 
заболеваемость ПМ ЗНО сущест-
венно возросла: если в 2008 г. дан-
ный показатель составлял 8,1 слу-
чая на 100 тыс. населения [4], то 
в 2017 г. – 34,2 [3].
По данным разных авторов, среди 
ПМ ЗНО наиболее распространен 
рак молочной железы (РМЖ) в соче-
тании с другими ЗНО (вторая молоч-
ная железа, тело матки, желудок, тол-
стая кишка, кожа, яичники) [5–8]. 

Как известно, гормонозависимые 
варианты РМЖ ассоциированы 
с нарушением баланса эстрогенов 
и прогестеронов. Согласно данной 
теории, эстрогены и их рецепторы 
играют центральную роль в злока-
чественности процесса, поскольку 
повышенное содержание эстроге-
нов регулирует экспрессию генов, 
приводящих к развитию метахрон-
ного рака [6].
По данным мировой статистики, 
РМЖ, который нередко (15,46% 
случаев) метастазирует в яичники 
[9–11], занимает первое место как 
по заболеваемости, так и по смерт-
ности [3]. Из десяти наиболее рас-
пространенных онкологических 
заболеваний у женщин всего мира 
рак яичников находится на седьмом 
месте [3, 12–13].
В патогенезе РМЖ и рака яичников 
важную роль играют генетические 
факторы. Последнее время особое 
внимание уделяют наследственным 
синдромам, которые часто сопряже-
ны с развитием ПМ ЗНО [9]. Генети-
чески опосредованными факторами 
развития РМЖ принято считать 
мутации генов BRCA1 и  BRCA2. 
При наличии BRCA-мутации повы-
шается риск развития рака проти-
воположной молочной железы [10] 
и рака яичников [11]. Из всех случа-
ев РМЖ только 25% имеют наследс-
твенную природу [12]. У носитель-
ниц мутаций BRCA1 и BRCA2 риск 
развития рака яичников колеблется 
от 16 до 65%, в общей популяции – 
1,5% [13].
ПМ ЗНО представляют сложную 
и  многогранную проблему кли-
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нической онкологии. При гене-
рализованных формах ПМ ЗНО 
возникают сложности с  выбором 
системной лекарственной терапии, 
позволяющей воздействовать на 
все гистологические подтипы опу-
холевой ткани. 
В настоящее время системная ле-
карственная терапия, увеличива-
ющая общую выживаемость боль-
ных, признана основным методом 
лечения метастатического ПМ 
ЗНО РМЖ и рака яичников. Наи-
более значимым показателем эф-
фективности проводимой терапии 
служит статистически значимое 
увеличение общей выживаемос-
ти. Следует отметить, что далеко 
не каждый препарат, применяе-
мый при метастатическом РМЖ 
(мРМЖ), обеспечивает статисти-
чески значимое увеличение общей 
выживаемости при метастатичес-
ких ПМ ЗНО. 

Клинический случай
Пациентка Г. 1958 года рождения 
в апреле 2006 г. с жалобами на на-
личие объемного образования 
в  правой молочной железе обра-
тилась в Республиканский клини-
ческий онкологический диспансер 
(РКОД) (Башкортостан). Семейный 
анамнез не отягощен. После обсле-
дования 20 апреля 2006 г. выпол-
нена радикальная мастэктомия по 
Маддену слева. Диагностирован 
рак левой молочной железы, ста-
дия IIА, T2N0M0. Гистология: ин-
фильтрирующая протоковая кар-
цинома, в  лимфоузлах метастазы 
не выявлены. Иммуногистохими-
ческое (ИГХ) исследование рецеп-
торов к эстрогенам (ЭР) и прогес-
терону (ПР): ЭР +, Н = 80, ПР+++, 
Н = 220, Her2neu (+), Ki67 – 15%. По 
данным сцинтиграфии скелета от 
27 июня 2006 г., метастазирования 
не выявлено. 
В послеоперационном перио-
де пациентка в  течение пяти лет 
(до 2011 г.) принимала тамокси-
фен (20 мг/сут, ежедневно). В ходе 
плановых обследований с 2006 по 
2011 г. данных о рецидиве и мета-
стазировании не получено. 
В январе 2012 г. в возрасте 54 лет 
(безрецидивная выживаемость 
5 лет 10 месяцев) пациентка обра-

тилась в РКОД с жалобами на уве-
личение живота, боль в  грудной 
клетке, кашель и  головную боль. 
При объективном осмотре аус-
культативно выявлено ослабленное 
дыхание в правом легком. Данные 
рентгенографии органов грудной 
клетки (ОГК): правосторонний экс-
судативный плеврит. Компьютер-
ная томография (КТ) органов мало-
го таза (ОМТ) и органов брюшной 
полости (ОБП) от 3 февраля 2012 г.: 
объемное образование 15 × 12 см 
в малом тазу.
Как правило, опухолевые плев-
риты носят вторичный характер 
и встречаются у 30% онкологичес-
ких больных [14]. Для проведения 
адекватного лечения необходима 
морфологическая верификация, 
что возможно при цитологическом 
исследовании плеврального выпо-
та. Как известно, диагностическая 
эффективность цитологического 
исследования плеврального экс-
судата составляет от 15 до 50% 
[15, 16]. Для определения приро-
ды выпота выполнена пункция 
правой плевральной полости, 
получено 2 л экссудативной жид-
кости. Однако цитологическое за-
ключение не содержало данных 
о метастазировании.
Необходимо отметить, что у паци-
ентки Г. в течение первого года после 
завершения приема тамоксифена 
развились клинические и диагнос-
тические признаки, которые не ис-
ключали метастазирования РМЖ 
в яичники. Клиническая и диагнос-
тическая картина при метастазах 
РМЖ в яичниках схожа с таковой 
при раке яичников [17–19]. Это соз-
дает определенные проблемы при 
диагностике. В структуре всех ЗНО 
яичников метастатические опухо-
ли яичников занимают от 14,7 до 
21,1% [5, 12–13]. 
На момент проведения исследова-
ния уровень онкомаркеров нахо-
дился в пределах нормы: СА 125 – 
2 нг/мл, СА 15-3 – 22 нг/мл. После 
предоперационной подготовки 
5 февраля 2012 г. пациентке выпол-
нена экстирпация матки с придат-
ками с  резекцией большого саль-
ника. Данные гистологического 
исследования: умеренно-диффе-
ренцированная цистаденокарци-

нома яичника. С февраля по июль 
2012 г. проведено шесть курсов про-
тивоопухолевой лекарственной те-
рапии: паклитаксел 175 мг/м² + кар-
боплатин AUC 6 один раз в 21 день.
Результаты к онтрольных КТ ОГК, 
ОБП и ОМТ от 28 июня 2012 г.: дан-
ных о метастазировании нет. 
В декабре 2012 г. у пациентки поя-
вились жалобы на кашель и одыш-
ку, по поводу чего она обратилась 
в РКОД. 
Ультразвуковое исследование ОБП 
и  ОМТ от 2 декабря 2012 г.: дан-
ных о  рецидиве и  метастазах не 
получено. КТ ОГК, ОБП, ОМТ от 
5 декабря 2012 г. показала прогрес-
сирование заболевания – в обоих 
легких множественные метастазы 
диаметром до 1 см.
При генерализации ПМ ЗНО опре-
делить источник метастазирования 
без морфологической верификации 
трудно. Рентгенологическая симп-
томатика метастатических опухолей 
легких зависит от исходной локали-
зации первичной опухоли и имеет 
характерные особенности, что при 
оценке легочных изменений позво-
ляет предположить гистогенез опу-
холи, особенно в тех случаях, когда 
он неизвестен. Если для рака яични-
ков характерны изолированное по-
ражение плевры и картина плеврита 
без специфических рентгенологи-
ческих признаков, то для РМЖ ха-
рактерно диссеминированное пора-
жение легочной ткани с очаговыми 
образованиями различных разме-
ров с четкими контурами, которые 
хаотично расположены в легочной 
ткани [21–24]. По данным разных 
авторов, частота метастатического 
поражения легких при РМЖ со-
ставляет 15–29,4% [25–29]. При раке 
яичников в 52% случаев наблюдает-
ся изолированное поражение плев-
ры с развитием плеврита [30–31].
С учетом наличия плеврита в анам-
незе заболевания, а также давности 
развития РМЖ было принято ре-
шение о назначении первой линии 
системной противоопухолевой 
лекарственной терапии, применяе-
мой при раке яичников. 
С декабря 2012 г. по апрель 2013 г. 
проведено шесть курсов химиоте-
рапии: паклитаксел 175 мг/м² + цис-
платин 75 мг/м² один раз в 21 день. 
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КТ ОГК и ОБП от 13 февраля 2013 г. 
показала стабилизацию заболева-
ния: в легких множественные ме-
тастазы диаметром до 0,9 см, новые 
очаги не определены. При после-
дующем проведении КТ ОГК от 
1 апреля 2013 г. (рис. 1) отмечалась 
положительная динамика: размеры 
очагов в  легких уменьшились до 
0,3–0,8 см. 
По завершении химиотерапии 
больная с  мая по октябрь 2013 г. 
(семь месяцев) находилась под ди-
намическим наблюдением.
При плановой КТ ОГК от 17 октяб-
ря 2013 г. зафиксирована отрица-
тельная динамика: в обоих легких 
множественные очаги диаметром 
от 0,3 до 1,5 см, новые метастатичес-
кие очаги. Данные лабораторных 
исследований от 16 октября 2013 г.: 

уровень онкомаркеров в пределах 
нормы (СA 125  – 4,1 нг/мл, СA 
15-3 – 27 нг/мл).
С октября 2013 г. по февраль 2014 г. 
проведено шесть курсов полихи-
миотерапии (винорелбин 25 мг/м² 
в первый и восьмой дни + циспла-
тин 75 мг/м² в первый день один 
раз в  21 день). При лаборатор-
ном исследовании от 4 февраля 
2014 г. отрицательной динамики не 
наблюдалось: СА 125 – 3,5 нг/мл, 
СА 15-3  – 25 нг/мл. КТ ОГК от 
10 февраля 2014 г. (рис. 2) показала 
стабилизацию заболевания: мно-
жественные метастазы в  легких 
диаметром от 0,3 до 1,3 см.
С февраля по июнь 2014 г. пациен-
тка находилась под динамическим 
наблюдением (пять месяцев).
В июне 2014 г. больная по собствен-
ному желанию прошла обследова-
ние и лечение в клинике г. Мангейм. 

КТ ОГК и ОБП от 12 июня 2014 г. 
(клиника г. Мангейм) показала ста-
билизацию заболевания: известные 
пульмонологические очаги округ-
лой формы от 0,3 до 1,2 см. Призна-
ков новых метастатических очагов 
нет (рис. 3). 
Очаги в легких расценивались как 
метастазирование рака яичника. 
С 25 июля 2014 г. по 3 июня 2015 г. 
проведена терапия пегилирован-
ным липосомальным доксору-
бицином 20 мг/м² в  комбинации 
с  бевацизумабом 10 мг/кг один 
раз в  две недели. КТ ОГК и  ОБП 
от 11 ноября 2014 г. (г. Мангейм): 
стабилизация заболевания – мно-
жественные метастазы в  легких 
диаметром от 0,3 до 1,3 см. В но-
ябре 2014 г. (на четвертый месяц 
от начала приема липосомального 
доксорубицина и  бевацизумаба) 
у пациентки развился ладонно-по-
дошвенный синдром второй степе-
ни. Кроме того, она стала отмечать 
слабость и усталость. В связи с по-
явлением указанных осложнений 
доза липосомального доксоруби-
цина была снижена на 25% (30 мг 
внутривенно один раз в две неде-
ли + бевацизумаб 10 мг/кг один раз 
в две недели).
При плановом проведении КТ ОГК 
и ОБП от 12 февраля 2015 г. (г. Ман-
гейм) отмечалась стабилизация 
заболевания: очаги диаметром от 
0,3 до 1,4 см.
Данные позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) КТ от 6 мая 2015 г. 
(рис. 4) показали в легких множест-
венные очаги с увеличением разме-
ров (10 × 15 мм, SUVmax – 2,5) и на-
коплением радиофармпрепарата.
ПЭТ КТ от 23 ноября 2014 г.: стаби-
лизация заболевания.
В июне 2015 г. пациентка стала 
предъявлять жалобы на уста-
лость, слабость, значительное 
покраснение ладоней и  ступней 
с  образованием пузырей, отеч-
ность слизистой оболочки полос-
ти рта и носа. Позднее из-за выра-
женного ладонно-подошвенного 
синдрома (волдыри, изъязвления, 
отеки, мешающие ходьбе, паци-
ентка не могла носить обычную 
одежду и обувь) липосомальный 
доксорубицин был отменен (вы-
живаемость без прогрессирова-

Рис. 1. КТ ОГК от 1 апреля 2013 г.: 
множественные очаги в легких 
диаметром до 0,3–0,8 см

Рис. 3. КТ ОГК, ОБП от 12 июня 
2014 г.: известные пульмонологические 
очаги округлой формы размерами 
от 0,3 до 1,2 см

Рис. 2. Результаты КТ ОГК 
от 10 февраля 2014 г.: 
множественные метастазы 
в легких диаметром от 0,3 до 1,3 см

Рис. 4. Сравнение данных ПЭТ КТ 
от 6 мая 2015 г. и 23 октября 2014 г. 
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ния (ВБП) составила 12 месяцев), 
а  внутривенное введение бева-
цизумаба 10 мг/кг с  интервалом 
один раз в две недели продолже-
но. В июле 2015 г. выраженность 
ладонно-подошвенного синдрома 
уменьшилась.
В сентябре 2015 г. во время очеред-
ного контрольного обследования 
пациентка отмечала улучшение 
общего состояния при сохраняв-
шейся боли в подошвах стоп при 
ходьбе, уменьшение симптомов 
воспаления слизистой оболочки 
носа. Стул и диурез были в норме, 
лабораторные анализы стабильны. 
На КТ ОГК и ОБП от 7 сентября 
2015 г. (г. Мангейм) определялись 
множественные диссеминирован-
ные пульмональные очаги в дина-
мике без изменений: стабилиза-
ция процесса (очаги диаметром от 
0,3 до 1,4 см). Введение бевацизу-
маба 10 мг/кг один раз в две недели 
продолжилось.
КТ ОГК и ОБП от 21 марта 2016 г. 
(г. Мангейм) (спустя семь месяцев 
после предыдущего контрольно-
го обследования): множественные 
диссеминированные пульмональ-
ные очаги в динамике без измене-
ний (стабилизация процесса). Как 
следствие, пациентка продолжила 
лечение бевацизумабом 10 мг/кг 
один раз в две недели.
Контрольная КТ ОГК и  ОБП от 
27 июня 2016 г. (г. Мангейм) показа-
ла незначительное увеличение дис-
семинированных пульмональных 
очагов – на 5–10% (очаги диамет-
ром от 0,4 до 1,6 см) (рис. 5). 
В июне 2016 г. появилась одышка. 
По рекомендации специалистов до 
октября 2016 г. продолжалось вве-
дение бевацизумаба 10 мг/кг один 
раз в две недели (ВБП – 16 месяцев).
В октябре 2016 г. к  жалобам на 
одышку (частота дыхательных 
движений около 23 в минуту) при-
соединились жалобы на выражен-
ную боль в костях (позвоночнике). 
ECOG – 2. С целью купирования 
болевого синдрома назначена 
обезболивающая терапия трама-
долом 100 мг внутримышечно три 
раза в день. 
При проведении ПЭТ КТ 10 нояб-
ря 2016 г. в  левой подмышечной 
области выявлены лимфоузлы 

размером до 12 мм, SUVmax – 2,86. 
В  легких множественные мета-
статические очаги до 19 × 32 мм, 
SUVmax – 9,5. Метаболически ак-
тивные очаги определены в  С7-, 
Т1-позвонках (SUVmax  – 7,99), 
в  теле Т7-позвонка (SUVmax – 
5,23), а также в теле L1-позвонка 
(SUVmax – 4,9). По данным ПЭТ 
КТ констатирована отрицательная 
динамика (рис. 6). 
Как уже отмечалось, при РМЖ чаще 
наблюдается метастатическое пора-
жение костей и легких [25–27, 32–
34], при раке яичников – метастази-
рование в плевру и печень [31]. 
По данным различных авторов, ме-
тастазирование РМЖ имеет место 
в 70–85% случаев [32–36]. При раке 
яичников данный показатель зна-
чительно ниже – около 9% [35, 36]. 
Обычно при РМЖ поражаются 
поясничный и грудной отделы поз-
воночника – 59 и 57% случаев соот-
ветственно [25]. 
С 24 ноября по 7 декабря 2016 г. про-
ведена дистанционная лучевая тера-
пия в область метастатических оча-
гов в  кости средними фракциями 
(разовая очаговая доза 3 Гр) пять раз 
в неделю. В объем облучения вклю-
чены тела позвонков Th1, С7 и Th7 
(суммарная очаговая доза 30 Гр). 
Кроме того, с ноября 2016 г. начата 
терапия ингибиторами остеолиза – 
деносумаб 120 мг подкожно один 
раз в 28 дней. Отметим, что в данном 
случае знание гистогенеза метаста-
зов не изменило бы подходы к при-
менению дистанционной лучевой 
терапии и ингибиторов остеолиза. 
В январе 2017 г. появилось нарас-
тание одышки, сохранялась незна-
чительная боль в  грудном отделе 
позвоночника. 
Для определения тканевой прина-
длежности метастатических очагов 
в легких 28 января 2017 г. выполне-
на трансторакальная биопсия мета-
статических очагов левого легкого 
(РКОД, Уфа). По результатам гисто-
логического исследования опреде-
лялась фиброзная ткань. 
Метастатическое поражение лег-
ких и  костей в  большей степени 
характерно для рака молочной же-
лезы, чем для рака яичников. Но 
поскольку у данной пациентки не 
определен гистологический тип 

опухолевой ткани, при назначении 
последующей линии химиотерапии 
необходимо было учитывать воз-
можность наличия как РМЖ, так 
и рака яичников. 
На основании того что пациент-
ка получала терапию препаратами 
как антрациклинового, так и такса-
нового ряда по поводу метастати-
ческой стадии заболевания, нами 
была рассмотрена возможность 
назначения терапии препаратом, 
относящимся к группе нетаксано-
вых ингибиторов динамики микро-
трубочек. Эрибулина мезилат – ин-
гибитор динамики микротрубочек, 
принадлежащий к  галихондрино-
вой группе противоопухолевых 
средств. Эрибулин является струк-

Рис. 5. КТ от 27 июня 2016 г.: 
увеличение диссеминированных 
пульмональных очагов на 5–10% 
(очаги диаметром от 0,4 до 1,6 см)

Рис. 6. Результаты ПЭТ КТ от 10 ноября 2016 г.: 
увеличение диссеминированных пульмональных очагов  
на 5–10% (диаметр от 0,4 до 1,6 см)
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турно упрощенным синтетическим 
аналогом галихондрина В, нату-
рального вещества, выделенного из 
морской губки Halichondria okadai 
(-1, -2), который продемонстриро-
вал достоверное увеличение общей 
выживаемости среди пациенток 
с  диссеминированным РМЖ, по-
лучавших в анамнезе не менее од-
ного режима химиотерапии по 
поводу распространенного заболе-
вания, с включением антрацикли-
нов и/или таксанов [37–40].
С 2 февраля 2017 г. больной была 
начата терапия эрибулином в чет-
вертой линии системной химио-
терапии (1,4 мг/м² в первый и вось-
мой дни каждого 21-дневного 
цикла), а  также терапия деносу-
мабом (120 мг подкожно один раз 
в 28 дней). В апреле 2017 г. отмеча-
лась общая слабость, других жалоб 
не было. Лабораторные показате-
ли  – без значимых клинических 

отклонений. Терапия эрибулином, 
деносумабом была продолжена. 
При плановой ПЭТ КТ от 3 апреля 
2017 г. зафиксирована положитель-
ная динамика: в левой подмышеч-
ной области лимфоузел до 6 мм (ме-
таболически не активен), в легких 
очаги до 22 × 12 мм (SUVmax – 2). 
Кальцинация остеолитических оча-
гов, очаги активные (рис. 7).
Терапия эрибулином была про-
должена до октября 2017 г. По 
данным очередной контрольной 
ПЭТ КТ от 27 декабря 2017 г., вы-
явлены метастатические очаги 
с  разнонаправленной динамикой. 
В легких основное количество оча-
гов с кистозной трансформацией, 
неактивных, в  левом легком два 
очага, увеличенных в  размере до 
25 × 18 мм и метаболически актив-
ных – SUVmax – 4,95. В парамедиа-
стинальных отделах и в базальных 
отделах легких постлучевой пнев-
монит (SUVmax – 1,6) (рис. 8).
Монотерапия эрибулином в  пре-
жней дозе продолжена. 
Во время очередного контрольно-
го обследования в  апреле 2018 г. 
какие-либо жалобы отсутствова-
ли. Лабораторные анализы  – без 
клинически значимых отклонений. 
ПЭТ КТ от 10 апреля 2018 г.: в лег-
ких множественные метаболичес-
ки неактивные очаги с кистозной 
трансформацией. Определены два 
метаболически активных очага до 
30 × 20 мм (SUVmax  – 5,7) (ранее 
25 × 18 мм, SUVmax – 4,95). В пара-
медиастинальных отделах и базаль-
ных отделах легких постлучевой 
пневмонит на момент контроля 
разрешился (рис. 9).
С учетом двух метаболически ак-
тивных очагов, а также разрешив-
шегося пневмонита было принято 
решение продолжить терапию эри-
булином c добавлением эксемес-
тана. C 15 апреля 2018 г. по насто-
ящее время пациентка принимает 
эксеместан 25 мг/сут в комбинации 
с эрибулином. Состояние пациент-
ки удовлетворительное. Показатели 
биохимического и общего анализа 
крови – в пределах нормы. 
При осмотре в октябре 2018 г. жа-
лобы отсутствовали. Лабораторные 
анализы – без клинически значи-
мых отклонений. ПЭТ КТ от 5 ок-

Рис. 7. Результаты ПЭТ КТ от 3 апреля 2017 г.: положительная динамика

Рис. 9. Результаты ПЭТ КТ 
от 10 апреля 2018 г.: 
отрицательная динамика

Рис. 8. Результаты ПЭТ КТ от 27 октября 2017 г.: отрицательная динамика



ре
кл

ам
а



16
Эффективная фармакотерапия. 3/2019

Клиническая практика

тября 2018 г. показала положитель-
ную динамику с полной резорбцией 
опухолевой ткани (рис. 10). По со-
стоянию на октябрь 2018 г. больная 
получила 29 курсов эрибулина. Ле-
чение продолжается.
Таким образом, на фоне лечения 
отмечалось увеличение ВБП до 
20 месяцев и общей выживаемости 
свыше 12 лет.

Заключение
Разнонаправленный ответ очагов 
в легких на режимы химиотерапии 
может быть обусловлен как гете-
рогенностью, так и  гистогенезом 
метастатических очагов (метастазы 
РМЖ и рака яичников). В подоб-
ных ситуациях последовательное 
применение комбинаций и  моно-
терапии цитостатиками, а также их 
сочетание с таргетными препарата-
ми при метастазах различного гис-
тогенеза позволяет обеспечивать 
адекватный контроль над опухо-
лью и характеризуется умеренны-
ми проявлениями токсичности, что 
дает возможность продолжать про-

тивоопухолевую лекарственную 
терапию. 
Применение эксеместана в  ком-
бинации с эрибулином позволило 
добиться полной резорбции опухо-
левой ткани, что обусловлено гете-
рогенностью гормоночувствитель-
ных метастатических очагов.
Наш опыт мультидисциплинарного 
подхода при ПМ ЗНО показал, что 
применение хирургических методов 
лечения, лучевой терапии и различ-
ных режимов противоопухолевой 
лекарственной терапии способно 
обеспечивать адекватный длитель-
ный контроль над опухолью. 
В рассмотренном случае хорошую 
эффективность показал препарат 
эрибулин, который в  четвертой 
линии терапии обеспечил длитель-
ный контроль над ростом опухоли, 
а через 18 месяцев терапии полный 
регресс метастатических очагов. 
Следует также отметить, что прово-
димая эрибулином терапия сопро-
вождалась управляемым уровнем 
токсичности и позволила пациен-
тке сохранить качество жизни.   

Публикация подготовлена 
при финансовой поддержке 

компании «Эйсай». Авторы 
несут полную ответственность 

за содержание публикации 
и редакционные решения.

Литература

1. Luciani A., Balducci L. Multiple primary malignancies // 
Semin. Oncol. 2004. Vol. 31. № 2. P. 264–273.

2. Xu L.L., Gu K.S. Clinical retrospective analysis of cases with 
multiple primary malignant neoplasms // Genet. Mol. Res. 
2014. Vol. 13. № 4. P. 9271–9278.

3. Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Состояние 
онкологической помощи населению России в 2017 году. 
МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ ра-
диологии» Минздрава России, 2018.

4. Злокачественные новообразования в России в 2008 году 
(заболеваемость и смертность) / под ред. В.И. Чиссова, 
В.В. Старинского, Г.В. Петровой М.: ФГУ «МНИОИ им. 
П.А. Герцена Росмедтехнологий», 2010.

5. Пак Д.Д., Аблицова Н.В. Первично-множественный рак 
молочной железы. М., 2013.

6. Секержинская Е.Л. Особенности распространения пер-
вично-множественных злокачественных новообразо-
ваний и их взаимосвязь с экзогенными факторами на 
модели Алтайского края: автореф. дис. … канд. мед. 
наук. Барнаул, 2010.

7. Morris C.R., Perkins C.I., Wright W.E. et al. Impact 
of inclusion of subsequent primary cancers on estimates 
of risks of developing cancer // J. Natl. Cancer Inst. 1996. 
Vol. 88. № 7. P. 456–458.

8. Van Leewen F.E., Rookus M.A., Benraadt J. et al. Risk 
factor for contralateral brest cancer. Dir. On-going Cancer 
epidemiology. IARC, DKFZ. Lyon, 1992.

9. Schrijver W.A.M.E., Selenica P., Lee J.Y. et al. Mutation 
profiling of key cancer genes in primary breast cancers and 
their distant metastases // Cancer Res. 2018. Vol. 78. № 12. 
P. 3112–3121. 

10. Сытенкова К.В., Гузиева Ж.М., Казаков М.П. и др. Ал-
лельные варианты в  генах BRCA1, BRCA2, TP53, ас-
социированные с развитием рака молочной железы // 
Современная онкология. 2011. Т. 13. № 3. С. 22–26.

11. Акуленко Л.В. О наследственном раке молочной желе-
зы, яичников и эндометрия (клиническая лекция) // 
Проблемы репродукции. 2004. № 6. С. 20–27.

12. Минимальные клинические рекомендации Европей-
ского общества медицинской онкологии (ESMO). М., 
2010.

13. Максимов С.Я., Имянитов Е.Н., Гусейнов К.Д., Городно-
ва Т.В. Клинические особенности BRCA-позитивного 
рака яичников // Сибирский онкологический журнал. 
2013. № 6. С. 14–19.

14. Волобуев А.В. Видеоторакоскопия в диагностике опу-
холевых заболеваний легких и плевры: автореф. дис. … 
канд. мед. наук. М., 2006.

15. Григорук О.Г., Лазарев А.Ф., Богатырев В.Н. Диффе-
ренциальная цитологическая диагностика плевритов: 
монография. Барнаул, 2012.

16. Переводчикова Н.И., Алексеева Т.Р. Опухолевые плев-
риты: диагностика и выбор терапевтической тактики // 
Международный медицинский журнал. 2003. № 4. 
С. 88–93.

17. Антошечкина Е.Т. Особенности клиники и факторы 
прогноза при злокачественных опухолях яичников 

Рис. 10. ПЭТ КТ от 5 октября 2018 г.: 
положительная динамика



17
Онкология, гематология и радиология. № 1

Клиническая практика

у женщин молодого возраста / Диагностика и лечебная 
тактика при ранних формах злокачественных опухолей 
яичников. М., 1984. С. 121–124.

18. Alvarado-Cabrero I., Rodrнguez-Gуmez A., Castelan-
Pedraza J., Valencia-Cedillo R. Metastatic ovarian 
tumors: a clinicopathologic study of 150 cases // Anal. 
Quant Cytopathol. Histpathol. 2013. Vol. 35. № 5. 
P. 241–248.

19. Yada-Hashimoto N., Yamamoto T., Kamiura S. et al. 
Metastatic ovarian tumors: a review of 64 cases // 
Gynecol. Oncol. 2013. Vol. 89. № 2. P. 314–317.

20. Sokalska A., Timmerman D., Testa A.C. et al. Diagnostic 
accuracy of transvaginal ultrasound examination for 
assigninga specific diagnosis to adnexal masses // 
Ultrasound Obstet. Gynecol. 2009. Vol. 34. № 4. 
P. 462–470. 

21. Lee S.J., Bae J.H., Lee A.W. et al. Clinical characteristics 
of metastatic tumors to the ovaries // J. Korean Med. 
Sci. 2009. Vol. 24. № 1. P. 114–119.

22. Kondi-Pafiti A., Kairi-Vasilatou E., Iavazzo C. et al. 
Metastatic neoplasms of the ovaries: a clinicopathological 
study of 97 cases // Arch. Gynecol. Obstet. 2011. 
Vol. 284. № 5. P. 1283–1288.

23. Fidler I.J., Yano S., Zhang R.D. et al. The seed and soil 
hypothesis: vascularisation and brain metastases // 
Lancet Oncol. 2002. Vol. 3. № 1. P. 53–57.

24. Fidler I.J. Seed and soil revisited: contribution of the 
organ microenvironment to cancer metastasis // Surg. 
Oncol. Clin. N. Am. 2001. Vol. 10. № 2. P. 257–269. 

25. Друзина И.Г. Метастатические опухоли легких // 
Главный врач Юга России. 2016. № 3 (50). С. 52–54.

26. Атанасян Л.А., Рыбакова Н.И., Поддубный Б.К. Ме-
тастатические опухоли легких. М.: Медицина, 1997. 
С. 57–61.

27. Запиров Г.М. Лучевая диагностика и лечение соли-
тарных метастазов в  легкие. М.: Медицина, 2001. 
С. 21–25.

28. Gale K.E., Andersen J.W., Tormey D.C. et al. Hormonal 
treatment for metastatic breast cancer. An Eastern 
Cooperative Oncology Group Phase III trial comparing 
aminoglutethimide to tamoxifen // Cancer. 1994. 
Vol. 73. № 2. P. 354–361.

29. Абдурасулов Д.М. Вопросы лечения, прогнозирова-
ния и  реабилитация больных с  метастатическими 
опухолями. Ташкент, 1985.

30. Ахмедов Б.П. Метастатические опухоли. М., 1984.
31. Berek J.S., Bertelsen K., du Bois A. et al. Advanced 

epithelial ovarian cancer: 1998 consensus statements // 
Ann. Oncol. 1999. Vol. 10. Suppl. 1. P. 87–92.

32. Мелько А.И. Прогностическое значение локализации 
отдаленных метастазов при раке яичников IV стадии // 
Вестник РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 2006. Т. 17. 
№ 1. С. 26–28.

33. Manders K., van de Poll-Franse L.V., Creemers G.J. et al. 
Clinical management of women with metastatic breast 
cancer: a descriptive study according to age group // 
BMC Cancer. 2006. Vol. 6. ID179.

34. Coleman R.E. Clinical features of metastatic bone disease 
and risk of skeletal morbidity // Clin. Cancer Res. 2006. 
Vol. 12. № 20. Pt. 2. P. 6243s–6249s.

35. Chow E., Finkelstein J.A., Sahgal A., Coleman R.E. 
Metastatic cancer to the bone / V.T. DeVita, 
T.S. Lawrence, S.A. Rosenberg, eds. DeVita, Hellman, 
and Rosenberg's. Cancer: Principles & Practice 
of Oncology. 9th ed.

36. Abrams H.L., Spiro R., Goldstein N. Metastases in 
carcinoma; analysis of 1000 autopsied cases // Cancer. 
1950. Vol. 3. № 1. P. 74–85.

37. Galasko C.S. Incidence and distribution of bone 
metastases // Clin. Orthop. 1986. Vol. 210. P. 14–21.

38. Инструкция по медицинскому применению препара-
та Халавен® (РУ ЛП-001782 от 28.07.2012, с изменени-
ями от 17.10.2017).

39. Cortes J., O'Shaughnessy J., Loesch D. et al. Eribulin 
monotherapy versus treatment of physician's choice 
in patients with metastatic breast cancer (EMBRACE): 
a phase 3 open-label randomised study // Lancet. 2011. 
Vol. 377. № 9769. P. 914–923. 

40. Pivot X., Im S.A., Guo M. et al. Subgroup analysis 
of patients with HER2-negative metastatic breast 
cancer in the second-line setting from a phase 3, open-
label, randomized study of eribulin mesilate versus 
capecitabine // Breast Cancer. 2018. Vol. 25. № 3. 
P. 370–374. 

Primary Multiple Metachronous Breast Cancer and Ovarian Cancer: Diagnosis and Treatment 

D.D. Sakayeva, DM, Prof., A.V. Sultanbayev, Ye.V. Popova, N.I. Sultanbayeva 
Republican Clinical Oncology Center (Ufa)

Contact person: Dina Damirovna Sakayeva, d_sakaeva@mail.ru 

Two or more primary malignancies in one patient – such phenomenon in the general population is extremely 
rare. Th e clinical example demonstrated the complexity of diagnosis and selection of drug therapy in primary 
multiple metachronous breast cancer (BC) and ovarian cancer. In pretreated patients with primary multiple BC 
and ovarian cancer consequent use of chemotherapy signifi cantly improves tumor response to therapy. In a patient 
with primary multiple BC and ovarian cancer, eribulin during long-term use demonstrated not only high effi  cacy, 
but also a controlled safety profi le.
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