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АННОТАЦИЯ
Множественная миелома — второе по распространённости гематологическое злокачественное заболевание, на долю 
которого среди всех злокачественных опухолей приходится примерно 1% и 10−15% опухолей кроветворной и лимфо-
идной систем соответственно. До недавнего времени сам факт наличия у пациента множественной миеломы ассоци-
ировался с низкой общей выживаемостью. С одной стороны, совершенствование методов диагностики и разработка 
новых подходов к лечению привели к увеличению продолжительности жизни пациентов и значительному снижению 
смертности от множественной миеломы, с другой стороны — врачебное и исследовательское сообщества столкнулись 
с ранее не верифицированной проблемой: сочетание множественной миеломы с раком другого вида, что потребовало 
поиска решения и междисциплинарного подхода при диагностике и определении тактики ведения пациента и прог-
ностических маркеров исхода. При этом одни исследователи придерживаются теории независимого формирования 
опухолей как следствия множественной миеломы, другие авторы считают, что множественная миелома и второй 
рак — это ни что иное как множественный первичный рак. Данная статья посвящена клиническому случаю посмерт-
ной верификации рака яичника у пациентки с рецидивирующей множественной миеломой.
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ABSTRACT
Multiple myeloma is the second most common hematological malignancy, accounting for approximately 1% and 10–15% of 
malignant tumors of the hematopoietic and lymphoid systems, respectively. Until recently, the diagnosis of multiple myeloma 
was inherently associated with unfavorable prognosis of overall survival. On the one hand, advanced diagnosis techniques 
and the development of new treatment approaches have led to the improved life expectancy and significant reduction of 
mortality of patients with multiple myeloma. On the other hand, the medical and research communities have encountered 
a previously unknown issue: the combination of multiple myeloma with other types of cancer. This combination sets a task 
of multidisciplinary approach in the diagnosis and requires development of patient management strategy and prognostic 
parameters of the outcome. Some researchers adhere to the theory of independent tumor appearance in patients suffering 
from multiple myeloma, while other authors suppose that multiple myeloma and secondary cancer virtually represent multiple 
primary malignant neoplasms. This article presents a clinical case of postmortem verification of ovarian cancer in a patient 
with recurrent multiple myeloma.
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摘要

多发性骨髓瘤是第二常见的血液系统恶性肿瘤，占所有恶性肿瘤的约1%，以及造血和淋巴系

统肿瘤的10–15%。直到最近，多发性骨髓瘤患者的存在本身就与较低的总体生存率相关。

一方面，诊断技术的改进和新治疗方法的开发显著延长了患者的生存时间，并降低了多发性

骨髓瘤的死亡率；另一方面，医学界和研究界面临着一种以前未被确诊的问题：多发性骨髓

瘤与另一种类型的癌症同时存在。这种情况需要在诊断、患者管理策略以及预后指标方面采

取多学科方法。一些研究者认为，这种肿瘤的共存是多发性骨髓瘤的结果，而另一些学者则

认为，这种情况实际上是多原发性癌症。本研究讨论了一个临床病例，即一名复发性多发性

骨髓瘤患者在死后确诊为卵巢癌。

关键词：关键词：同时性肿瘤；多发性骨髓瘤；卵巢癌；化疗；临床病例。
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ОБОСНОВАНИЕ
Множественная миелома (ММ), плазмоклеточная мие-

лома в редакции — это вторая по распространённости 
в гематологии В-клеточная злокачественная опухоль, 
морфологическим субстратом которой являются плаз-
матические клетки, продуцирующие моноклональный 
иммуноглобулин [1, 2]. Данное заболевание ассоцииро-
вано с мультифокальной пролиферацией неопластических 
плазматических клеток и с секрецией моноклонального 
иммуноглобулина [3].

По данным мировой статистики, ежегодно фиксируется 
86 000 новых случаев ММ, при этом показатель смертно-
сти у данного заболевания в мире составляет около 63 000 
случаев [4]. Данные мировой и отечественной литерату-
ры свидетельствуют, что ММ возникает в возрасте от 65  
до 70 лет, однако встречается и у молодых людей [5]. 
Существенных гендерных различий при ММ не имеется.

До недавнего времени ММ приравнивали к фа-
тальным заболеваниям с неутешительным прогнозом, 
о чём говорят результаты наблюдений. Так, исследование 
S.V. Rajkumar показало, что медиана общей выживаемо-
сти пациентов с ММ не превышает 6 лет, даже при сво-
евременной терапии [6]. Однако последнее десятилетие, 
ассоциированное с передовыми методами диагностики 
и лечения (трансплантация аутологичных гемопоэтиче-
ских клеток, применение иммуномодулирующих пре-
паратов, работа с таргетными моно- и биклональными 
антителами и ингибиторами протеасом), демонстриру-
ет убедительные успехи в лечении пациентов с ММ [7]. 
При этом нельзя не отметить, что столь положительная 
динамика установлена как среди молодых, так и среди 
пожилых пациентов [8]. Подобная позитивная тенденция 
в выживаемости больных, так называемый фактор време-
ни, вскрывает проблему возникновения вторых опухолей, 
которые представляют как диагностические, так и тера-
певтические трудности. Клиницисты всё чаще встречают-
ся на практике с выявлением рака иного вида и локализа-
ции на фоне ММ. У пациентов, у которых диагностировано 
более одного вида рака, наиболее часто отдельные опу-
холи развиваются последовательно [9]. Точные механиз-
мы развития вторых злокачественных опухолей до сих 
пор освещены недостаточно, однако большинство авто-
ров склонны предполагать, что в развитие второго рака 
вносит вклад само лечение ММ (цитостатики, иммуно-
модуляторы и др.). Так, в работе, посвящённой лечению 
ММ, говорится, что пациентам, которым проводилось/
проводится схема лечения с применением препарата 
леналидомид, рекомендуется скрининг из-за повышен-
ного риска развития вторых опухолей [10]. В ряде работ 
имеются данные совместного развития ММ и вторичного 
рака, так называемый множественный первичный рак 
(МПР) [2]. МПР — это две или более злокачественные 
опухоли, возникающие одновременно и независимо друг 
от друга, локализующиеся в одном и том же или в разных 

органах. Подобные опухоли чаще всего диагностируются 
последовательно и независимо друг от друга, с разрывом 
в несколько месяцев или даже лет, на чём построена их 
классификация: синхронные опухоли (выявлены в срок 
до 6 мес.) и мета хронные (более 6 мес.). Патогенетиче-
ские механизмы МПР также не уточнены, но, как и в слу-
чае развития изолированных опухолей на фоне ММ, могут 
быть ассоциированы с воздействием противоопухолевых 
препаратов или же быть связаны с молекулярно-генети-
ческими событиями.

В данной статье мы описываем случай посмертного 
выявления рака яичника у пациентки с рецидивирующей 
ММ, прошедшей несколько курсов полихимиотерапии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Пациентка X., 74 года, поступила в клинику госпиталь-

ной терапии им А.А. Остроумова ПМГМУ им. И.М. Сеченова 
в ноябре 2023 г. с диагнозом ММ, стадия IIA по Durie–
Salmon, стадия III по ISS. По данным иммунохимии — 
PPIgA-λ тип.

Впервые диагноз ММ установлен в марте 2021 г. 
на основании жалоб (боли в области поясницы и рё-
бер), данных лабораторных и инструментальных методов 
диагностики: анемия (Нb до 101 г/л), парапротеинемия 
(М-градиент до 58,6 г/л), диагностически значимая плаз-
матизация костного мозга (большие скопления плазмати-
ческих клеток) в пунктате; по результатам МРТ выявлены 
остеолитические очаги в позвоночнике (L3–L5) и тазе; 
данных о поражении почек не было. С марта по октябрь 
2021 г. проведено 6 курсов полихимиотерапии (ПХТ) в ре-
жиме VCD (циклофосфамид, бортезомиб и дексаметазон) 
с достижением очень хорошего ответа, демонстрирующе-
го высокую химиочувствительность опухоли. М-градиент 
не определялся. В мае 2022 г. возник первый рецидив 
ММ (нарастание анемии — Нb 86 г/л, парапротеинемии 
до 44,5 г/л, СОЭ — 110 мм/ч, верификация новых остео-
литических очагов с явлениями консолидированных пере-
ломов рёбер). С мая по август 2022 г. проведено 4 курса 
ПХТ по прежней схеме (VCD), введены бисфосфонаты (зо-
лендроновая кислота). Однако прежнего эффекта достичь 
не удалось за счёт значимо сниженного гематологиче-
ского и биохимического ответов, что послужило причиной 
смены режима ПХТ в октябре 2022 г. с VCD на VRD (лена-
лидомид, бортезомиб и дексаметазон). С октября 2022 г. 
по июнь 2023 г. проведено 5 курсов полихимиотерапии 
по схеме VRD с хорошим ответом (снижение М-градиента 
до 3,1 г/л, повышение Нb до 105 г/л).

В ноябре 2023 г. пациентка отметила усиление болей 
в костях (оссалгии), лабораторно определено нараста-
ние М-градиента до 56 г/л и усугубление анемии (Нb — 
89 г/л). На основании полученных данных диагностирован 
второй рецидив ММ с развитием двойной рефрактерности 
к химиотерапии. Целью настоящей госпитализации паци-
ентки в клинику госпитальной терапии им А.А. Остроумова 
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стало обследование для определения дальнейшей такти-
ки в условиях двойного рецидива и рефрактерности к ПХТ. 
При компьютерной томографии (КТ) органов брюшной по-
лости впервые (в качестве находки) выявлены утолще-
ние сальника с наличием выпота и признаки поражения 
брюшины, что потребовало верификации. Стоит отметить, 
что по данным предыдущего исследования (КТ от марта 
2022 г.) патология в органах брюшной полости и малого 
таза не выявлялась. УЗИ органов брюшной полости и ма-
лого таза также оказались неинформативны. Выполнено 
МРТ с контрастом, при описании зоны малого таза в про-
екции правого придатка матки отмечается неравномерно 
расширенная до 55 мм тубулярная структура с жидкост-
ными сигнальными характеристиками. Принимая во вни-
мание полученные данные и учитывая тяжесть состоя-
ния пациентки, решили провести гистологию (cor biopsy) 
брюшины и цитологическое исследование асцитической 
жидкости: выявлен перитонеальный канцероматоз с не-
известной первичной локализацией. А по данным имму-
ногистохимического исследования биоптата брюшины об-
наружена серозная карцинома женских половых органов. 
Пациентка консультирована гинекологом (в условиях ре-
анимационного отделения), взяты онкомаркеры СА-125, 
HE-4, индекс ROMA — в пределах референсных значе-
ний. Решение междисциплинарного консилиума: нельзя 
исключить гинекологическую патологию (рак яичников). 
Клинически состояние больной прогрессивно ухудшалось 
(быстрое нарастание слабости, появление абдоминаль-
ной симптоматики, ухудшение лабораторных показате-
лей: в анализе крови появились плазматические клетки 
до 3% в формуле). С учётом выраженного прогрессиро-
вания заболевания было решено начать короткий курс 
преднизолона с последующим проведением схемы BP 
(бендамустин и преднизолон). На фоне терапии достиг-
нуто незначительное клиническое улучшение к началу 
декабря 2023 г. Однако 4 декабря у пациентки появились 
жалобы на кашель, субфебрильное повышение темпера-
туры до 37,3 °С. На основании клинической картины про-
вели ПЦР-тестирование, выявлен SARS-CoV-2. На фоне 
резко нарастающей коагулопатии (ДВС) и полиорганной 
недостаточности, обусловленной соматическим фоном 
и COVID, пациентка скончалась.

В ходе патолого-анатомического исследования были 
верифицированы ММ и рак правого яичника (по данным 
гистологии — эпителиальная серозная карцинома).

ОБСУЖДЕНИЕ
Информация о развитии злокачественных опухолей 

у пациентов с ММ, в том числе о повышении частоты 
эпителиальных опухолей, стала появляться в литерату-
ре с 1960-х гг. [11]. При ММ аномальные плазматические 
клетки в первую очередь поражают костный мозг, но мо-
гут затрагивать и другие органы. В среднем, по данным 
некоторых наблюдений, около 13% пациентов с ММ 

сталкиваются со вторыми опухолями: 7% при постанов-
ке диагноза, 6% во время наблюдения [12]. Эти опухоли, 
как правило, имеют более агрессивные черты миеломы: 
высокий уровень лактатдегидрогеназы, иммунобластиче-
скую морфологию, высокий индекс удвоения опухолевых 
клеток и сложные кариотипические особенности [13].

Опухоли на фоне ММ выявляются как одиночные об-
разования, локализуясь в верхних дыхательных путях, 
лёгких, желудке, кишечнике, лимфатических узлах, коже, 
почках, молочной железе, яичках, яичниках. Поражение 
органов женской репродуктивной системы может встре-
чаться при разнообразных гематологических опухолях, 
хотя и является довольно казуистическим явлением [14, 
15]. В 2018 г. Европейское общество трансплантации кро-
ви и костного мозга провело исследование, придя к выво-
ду, что поражение яичников при ММ встречается в 5,3% 
случаев [16]. При этом в структуре злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний яичники наиболее 
часто вовлекаются в опухолевый процесс среди органов 
женской репродуктивной системы [6].

В представленном клиническом наблюдении у паци-
ентки с верифицированной ММ, подтверждённой кли-
нико-лабораторными и инструментальными методами 
исследования, был также посмертно подтверждён рак 
яичника. Является ли рак яичников симультанным про-
цессом на фоне прогрессирующей ММ, самостоятельным 
образованием, не верифицированным за счёт смазанной 
клинической картины, или же это следствие лечения ММ, 
конечно, однозначно сказать сложно.

Как известно, рак яичников не имеет патогномонич-
ных проявлений на раннем этапе развития и заявляет 
о себе уже в запущенных стадиях, когда имеются нару-
шения смежных систем и органов. На фоне активно теку-
щего процесса ММ у пациентки, выраженной клинической 
картины и при значительных лабораторных отклонениях 
заподозрить рак яичников практически не представля-
лось возможным. Если мы обратимся к инструментальным 
методам диагностики, то основными из них для диагности-
ки опухолей яичников ввиду доступности и малоинвазив-
ности являются эхографические (УЗИ, КТ, МРТ). В случае 
нашей пациентки ни один из методов визуализации, кроме 
МРТ, не позволил выявить патологию, что, возможно, свя-
зано с её небольшими размерами, но быстрым трансцело-
мическим распространением, приведшем к визуализации 
по КТ перитонеального карциноматоза. Это может быть 
аргументом в пользу нашей теории независимого от ММ 
рака яичника. В этой ситуации встаёт вопрос о возможной 
общности этиопатогенеза ММ и рака яичника, о сложно-
сти диагностики второго и поиске подходов к верифика-
ции рака яичников среди молекулярных, генетических, 
биохимических маркеров. Хотя ММ и рак яичников имеют 
разную биологию, их объединяет зависимость от адгезии 
с внеклеточным матриксом и другими клетками [17]. В не-
которых работах показано, что мутации в семействе онко-
генов RAS (KRAS, NRAS), BRAF, PI3K, P53 и ряда других 
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детектируются у больных как с ММ, так и при раковых 
неоплазиях [18].

С другой стороны, в литературе имеются крайне не-
многочисленные данные, которые описывают единичные 
случаи, когда ММ протекает как плазмоцитома яичника, 
являясь вторичным метастазом ММ [19]. Данная ситуа-
ция также рассматривалась у нашей пациентки в рамках 
диаг ностической концепции.

По данным базы Национального института рака (NCI), 
у пациентов, переживших рак, риск развития последую-
щих злокачественных новообразований увеличивается 
на 14% в сравнении с населением в целом [20]. По дан-
ным других исследований, ММ сама по себе и независи-
мо от воздействия лекарственных средств повышает риск 
возникновения второй опухоли [10].

Стоит отметить, что ММ, несмотря на схожую гисто-
логическую картину, проявляет широкий молекулярный 
диапазон с уникальными профилями экспрессии генов, 
которые взаимосвязаны с клиническими характеристи-
ками и выживаемостью пациентов, что, возможно, обу-
словливает формирование второго рака не у каждого па-
циента с этим диагнозом. Кроме того, прогрессирование 
и лечение ММ приводят к дополнительным молекуляр-
ным событиям, в том числе к эпигенетическим измене-
ниям и активации молекулярных путей [21].

В ряде исследований утверждается, что связанные 
с лечением факторы являются основными в патогенезе 
развития вторичных злокачественных новообразований 
после плазмацитомы [22]. Однако отсутствие молекуляр-
ных маркеров, специфичных для вызванного терапией 
рака, не позволяет определить влияние предшествующей 
терапии на развитие второго злокачественного новообра-
зования. Например, существуют сообщения о повышенном 
риске возникновения вторичных злокачественных новооб-
разований, по сравнению с общей популяцией, у пациентов 
с ММ при приёме, в частности, леналидомида [10, 23].

В связи с вышесказанным стоит рассмотреть тот вари-
ант, что патогенез вторичных злокачественных новообразо-
ваний может отражать комбинацию влияний, включая фак-
торы, связанные с самой ММ, воздействием лекарственных 
препаратов и результатами лечения, коморбидным фоном 
пациента, условиями среды и образом жизни [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стоит отметить, что на сегодняшний день нет чёткого 

понимания причин развития рака у пациентов с ММ. Хотя 
и существуют различные этиопатогенетические гипотезы, 
всё же требуются дополнительные и тщательные иссле-
дования для изучения ММ и второго рака на её фоне. По-
видимому, знание молекулярно-генетических особенно-
стей при таких сочетаниях опухолей позволит в будущем 
не только прогнозировать их появление, но и находить 
подходы к эффективной терапии.
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