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Распространенность нарушений в психической 
сфере онкологических больных, включая клини-
чески значимый эмоциональный стресс и психо-
социальные проблемы, варьирует от 20 до 50% 
[1–5]. На фоне лечения онкологических заболе-
ваний распознавание психических расстройств и 
подбор психофармакотерапии может представлять 
определенную сложность, поскольку пациенты с 
уже существующими психическими заболевания-
ми могут быть склонны к рецидиву на фоне прове-
дения противоопухолевой терапии [5, 6]. В лите-
ратуре выделены факторы, предрасполагающие к 
таким нарушениям, среди них – факторы, связан-
ные с самим заболеванием, а также факторы, свя-
занные с лечением. Показано, что применение лу-
чевой и химиотерапии может вызывать нарушения 
в когнитивной сфере пациентов. При этом отмеча-
ются нарушения нейрогенеза, атрофия нейронов, 
повреждения в синапсах и уменьшение в объеме 
серого вещества; особо выделены изменения в 
передаче сигналов в нейротрофических каскадах. 
Экспериментальные данные свидетельствуют о 
том, что наиболее чувствительны к повреждению 
при химиотерапии область гиппокампа, отвечаю-
щая за память, а также фронтальные доли голов-
ного мозга, отвечающие за исполнительские функ-
ции [7].

Вместе с тем в результате многочисленных ис-
следований молекулярных механизмов психиче-
ских нарушений установлено, что сигнальный 
MAPK-каскад (mitogen-activated proteinkinase – ми-
тоген-активируемая протеинкиназа), исторически 
изучавшийся в контексте роста и пролиферации 
опухолей, является ведущим сигнальным механиз-
мом клетки в процессах синаптической пластич-
ности, нейропластичности, апоптоза и нейрогенеза 
[8–10]. Было показано, что, функционируя как мо-
лекулярный центр, организующий пластичность 
нейронов, он оказывает влияние на когнитивные 
функции, эмоциональную сферу, социальное функ-
ционирование и поведение [8, 11–16].

В онкологии молекулярные исследования MAPK-
каскада привели к определенным успехам в лекар-
ственной терапии колоректального рака (КРР). 
Ингибирование этого каскада позволило исполь-
зовать молекулярно-направленную терапию анти-
EGFR (epidermal growth factor receptor  – рецептор 
эпидермального фактора роста) моноклональными 
антителами и достигать регрессии опухоли, что со-
провождается увеличением показателей безреци-
дивной и общей выживаемости больных [17, 18]. 
Таргетная терапия, однако, имеет ряд побочных 
эффектов, связанных с отсутствием специфичности 
и избирательности воздействия на каскад только в 
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клетках опухоли и влияет на другие органы и си-
стемы: кожу, иммунную, кроветворную и нервную 
системы и др.

Хотя ряд авторов отмечает, что таргетная терапия, 
как и химиотерапия, может вызывать изменения в 
психической сфере,  – нарушения, возникающие на 
фоне таргетной терапии с ингибированием клеточ-
ных каскадов у онкологических больных, к настоя-
щему времени практически не изучены [7, 19, 20].

С учетом вышесказанного считаем, что целесо-
образно представить два клинических наблюдения 
развития гипомании у больных КРР на фоне лекар-
ственной терапии с использованием анти-EGFR 
моноклональных антител, блокирующих MAPK-
каскад, с целью более подробного изучения воз-
можного влияния этих препаратов на развитие пси-
хических нарушений.

Проведение исследования одобрено советом по 
этике при ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России (протокол № 10/1 от 27 апреля 2023 г.). От 
пациентов было получено письменное информиро-
ванное согласие на обработку материала.

Клинический случай 1
Пациентка М.В., 1957 года рождения, учитель 

английского языка в школе. В 2019  г. обратилась в 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии» Минздрава России (Центр).

В стационаре Центра после обследования паци-
ентке проводилось комплексное лечение по поводу 
рака слепой кишки рT3N1аM0, стадия III. В октя-
бре 2019 г. было проведено хирургическое лечение 
(лапароскопическая правосторонняя гемиколэкто-
мия) с последующей адъювантной химиотерапией, 
которая была завершена в апреле 2020 г.

Диагноз подтвержден гистологически: умеренно 
дифференцированная аденокарцинома.

Пациентка находилась на диспансерном наблю-
дении до августа 2022  г., когда при контрольной 
спиральной компьютерной томографии (СРКТ) 
органов грудной клетки было выявлено метаста-
тическое поражение легочной ткани. Выполнены 
молекулярно-генетические и иммуногистохимиче-
ское исследования опухоли (мутаций в генах KRAS, 
NRAS и BRAF не обнаружено, иммунофенотип ми-
кросателлитной стабильности – MSS).

В связи с генерализацией процесса консилиумом 
было рекомендовано проведение первой линии про-
тивоопухолевой лекарственной терапии. С октября 
2022 г. начато лечение по схеме FOLFOX c ингиби-
тором EGFR цетуксимабом в стандартных дозиров-
ках с интервалом 14 дней, оно продлилось до марта 
2023 г. Всего проведено 8 курсов. Затем пациентка 

была переведена на поддерживающую терапию, 
и лечение продолжалось по схеме DeGramont + це-
туксимаб каждые 2 нед в стандартных дозах. Все-
го проведено 10 курсов, с апреля по август 2023 г. 
В процессе лечения выполняли контрольные обсле-
дования, отмечены положительная динамика состо-
яния, частичная ремиссия в соответствии с крите-
риями RICIST 1.1, зафиксированная спустя 2 мес от 
начала терапии и сохранявшаяся по январь 2024 г., 
подтвержденная лабораторно – со снижением уров-
ня онкомаркеров до нормы.

На фоне лечения у пациентки возникали следую-
щие нежелательные явления: начиная с 1-го курса – 
астения I–II степени, тошнота I–II степени, диарея 
I  степени, нейтропения II степени, с 6-го курса  – 
периферическая полинейропатия I степени. Наблю-
дались также побочные реакции, связанные с инги-
битором EGFR цетуксимабом: кожная токсичность 
в виде акнеподобной сыпи I степени через 4 нед от 
начала приема препарата, ксероза I–II степени че-
рез 6–7 нед и паронихий I–II степени спустя 9–10 
нед. Коррекция нежелательных явлений осущест-
влялась стандартно, гематологическая токсичность 
разрешалась к началу следующего курса противо-
опухолевой терапии; для купирования нейтропении 
в нескольких курсах пациентке назначался декса-
метазон, внутримышечно, по 4–8 мг/сут в течение 
короткого времени (2–3 дня). При этом противоопу-
холевая терапия цитостатиками и таргетным препа-
ратом не прерывалась, дозы не корректировались.

На фоне проведения противоопухолевой терапии 
возникли нежелательные явления в том числе в пси-
хической сфере. При прохождении курсов противо-
опухолевой лекарственной терапии пациентка не 
предъявляла жалоб на психическое состояние, од-
нако при осмотрах в рамках стационарного лечения 
отмечалось изменение ее поведения. Пациентка не-
однократно и без уважительной причины опазды-
вала на плановую госпитализацию, была гиперак-
тивна, суетлива. В беседе быстро переключалась с 
темы на тему, была многословна. При общении со 
средним медицинским персоналом и соседями по 
палате легко раздражалась, часто вступала в кон-
фликты, при этом оставаясь с врачом предельно 
вежливой и тактичной, быстро приводила доводы, 
оправдывающие такое поведение.

Начиная с первых 2 мес лечения подобные сим-
птомы прогрессировали. Через 3 мес лечения род-
ственники отметили сокращение продолжительно-
сти ночного сна пациентки, а также ее повышенную 
раздражительность и плаксивость, которые, по их 
предположению, были обусловлены приемом дек-
саметазона. Спустя 5,5 мес от начала лечения род-
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ственники обратились к врачу с жалобами на из-
менение поведения пациентки: «Она практически 
не спит, очень раздражительна и гиперактивна, при 
разговоре мысли перескакивают, если отвечаем ей 
не сразу или не то, что она хочет услышать, тут же 
начинает плакать. И это отмечаем не только мы – ее 
семья, но и коллеги. Сама она отрицает эти измене-
ния, считает, что мы специально выводим ее из се-
бя». С целью исключения органической патологии 
головного мозга была выполнена магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) головы (апрель 2023 г.), 
позволившая исключить метастатическое пораже-
ние головного мозга у пациентки.

Пациентке рекомендована консультация меди-
цинского психолога (май 2023 г.). Психологическое 
обследование проведено с использованием русско
язычной версии опросника HCL-32 (опросник ги-
помании), методики многостороннего исследования 
личности (ММИЛ), многофакторного личностного 
опросника (тест Кеттелла 16 PF, форма А, 16-ЛФ). 
Исследование когнитивной сферы проводилось при 
помощи направленной клинической беседы, моди-
фицированной Адденбрукской когнитивной шкалы 
(ACE-R) и батареи лобной дисфункции (FAB). До-
полнительно использовалась шкала общих термино-
логических критериев оценки нежелательных явле-
ний NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events – общие тер-
минологические критерии побочных эффектов На-
ционального института рака США).

По результатам психологического исследования 
факты, зафиксированные клиническим методом: 
гипоманиакальный эпизод, – подтвердились. Паци-
ентка говорлива (речь ускоренная), раздражитель-
на, плаксива, неусидчива, внимание неустойчиво. 
Эмоциональный отклик экспрессивный, отмечает-
ся беспричинный смех. Индекс биполярности, со-
гласно HCL-32, составил 22 (при диагностически 
значимом показателе ≥14). Среди личностных осо-
бенностей (согласно ММИЛ) – сравнительно высо-
кое значение шкалы L (шкала лжи) – 61, что может 
указывать на тенденции испытуемого представлять 
себя в возможно более выгодном свете, продемон-
стрировав строгое соблюдение социальных норм; 
высокий показатель шкалы K (конформность) – 70, 
указывающий на стремление смягчить или скрыть 
психопатологические проявления. Клинические 
шкалы подтверждают наличие гипомании и тенден-
цию к отрицанию тревоги, а также указывают на 
присутствие истероидных черт характера. Спектр 
когнитивных нарушений у пациентки включает на-
рушения внимания и ориентации, памяти, скорости 
ассоциаций, а также зрительно-пространственного 

гнозиса/праксиса. Показатели FAB свидетельствует 
о нарушении исполнительских функций.

Предположив наличие у пациентки гипомании, 
психолог настоятельно рекомендовал ей консульта-
цию врача-психиатра. Пациентка, однако, к специ-
алисту не обратилась. Спустя месяц родственники 
вновь стали отмечать ухудшение состояния паци-
ентки: указанные ранее нарушения поведения, раз-
дражительность и гиперактивность усилились, по-
явилась новая особенность: пациентка совершает 
покупки под влиянием сиюминутного настроения, 
легкомысленно относится к планированию финан-
совых затрат и вложений. Медицинский психолог, к 
которому родственники обратились повторно (май 
2023 г.), в беседе с пациенткой отметил нарастание 
симптоматики и более настоятельно рекомендовал 
обратиться к врачу-психиатру.

Консультация врача-психиатра
Психический статус. В кабинет заходит по при-

глашению, садится на предложенное место. Посто-
янно меняет положение тела, поправляет прическу, 
одежду, суетлива. Контакту доступна, ориентирова-
на в месте и собственной личности верно, однако 
затрудняется сразу назвать текущую дату. Внешний 
вид опрятен, на лице яркий макияж, не полностью 
соответствующий месту и времени беседы. Мими-
ческие реакции экспрессивные, эмоциональный 
отклик яркий, порой смеется невпопад. Жестикуля-
ция утрированная, наигранная. Зрительный контакт 
поддерживает. Речь в ускоренном темпе, по форме 
близка к монологу, голос громкий, интонационно 
модулирован. Многословна. Должную дистанцию в 
общении не выдерживает: при знакомстве с врачом 
тянется его обнять. Жалоб на самочувствие актив-
но не предъявляет. Несмотря на обеспокоенность 
родственников ее состоянием заверяет, что на про-
тяжении всей жизни была «бойкой, энергичной». 
Сообщает, что в весенне-летний период всегда 
чувствует себя «вдохновленной», при этом согла-
шается, что никогда раньше окружающие этого не 
замечали. При прицельном расспросе сообщает о 
сокращении продолжительности ночного сна при 
сохранении дневной активности и бодрости, связы-
вает это с нагрузкой на работе, из-за которой «орга-
низм самостоятельно мобилизовался». При просьбе 
рассказать о себе рассуждает на тему астрологии: 
утверждает, что дата рождения определяет такие ее 
качества, как упрямство, настойчивость, упорство 
и т.д. Моментально переключается на обсуждение 
различных теорий заговора, эзотерических тече-
ний; сообщает, что, «хоть и не считает себя эзоте-
риком и экстрасенсом, увлекается подобными ве-
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щами и имеет некоторые познания». Говорит, что 
«понемногу осваивает космос», использует полу-
ченные знания в жизни, например «иногда обнима-
ет жасминовые кусты для восстановления энергии, 
так как это растение соответствует ее знаку зодиа-
ка». Мышление по темпу ускоренное, с элемента-
ми обстоятельности и соскальзывания, внимание 
неустойчивое, суждения легковесны. На вопросы 
отвечает не всегда в плане заданного, легко отвле-
кается на посторонние темы, излишне подробно 
описывает малозначимые события. Фон настроения 
приподнятый, с эпизодами раздражительности, без 
выраженной суточной динамики. Сон – со сложно-
стями инициации, укороченный, поверхностный, 
при этом приносящий чувство бодрости. Критика 
к своему состоянию недостаточная, больной себя 
не считает. На момент осмотра обманы восприятия 
отрицает, поведением не обнаруживает, суицидаль-
ные мысли отрицает.

Заключение. По результатам клинической бесе-
ды и проведенных методик выявляются длительно 
приподнятое настроение, повышенная активность, 
сокращение продолжительности ночного сна, раз-
дражительность, неустойчивость внимания, повы-
шенная разговорчивость, общительность, фами-
льярность. В соответствии с МКБ-10, описанные 
симптомы указывают на диагноз F30.0 Гипомания. 
С учетом выраженности симптоматики и риска от-
рицательной динамики состояния в соответствии с 
клиническими рекомендациями пациентке был по-
казан прием лития карбоната в терапевтической до-
зировке 900 мг/сут.

Пациентка не сразу последовала полученным 
рекомендациям; спустя непродолжительное время 
была уволена с работы из-за неустойчивого состо-
яния и нарушений поведения. Лишь после этого 
начала прием психофармакотерапии, в состоянии 
наблюдалась положительная динамика: выровнял-
ся фон настроения, нормализовался ночной сон, 
пациентка стала спокойнее, сдержаннее, снизились 
раздражительность и плаксивость, внимание стало 
более устойчивым. Пациентка была обследована 
для оценки переносимости рекомендованной пси-
хофармакотерапии: исключены такие побочные 
эффекты лития карбоната, как нарушения функции 
почек, щитовидной железы, сердечного ритма и 
системы кроветворения, а также токсическое по-
ражение центральной нервной системы. Состоя-
ние пациентки по онкологическому заболеванию 
оценивается как ремиссия. Когнитивные наруше-
ния, нарушения концентрации внимания и памяти 
расценены как нежелательные явления III степени 
(по шкале NCI-CTCAE), связанные с проводимым 

противоопухолевым лечением и использованием 
анти-EGFR моноклональных антител.

Клинический случай 2
Пациентка Т.И., 1953 года рождения, впервые 

обратилась в Центр с диагнозом «рак печеночного 
изгиба ободочной кишки pT4aN2aM1a(hep), стадия 
IVА, множественное метастатическое поражение 
печени, состояние после лапаротомии, правосторон-
ней гемиколэктомии, лимфодиссекции D3». Диагноз 
подтвержден гистологически: G3-аденокарцинома. 
Молекулярно-генетические исследования: мутации 
в генах KRAS, NRAS и BRAF не обнаружены, имму-
нофенотип микросателлитной стабильности – MSS. 
С учетом данных молекулярно-генетического ис-
следования по месту жительства с января по июнь 
2022  г. проведено 9 курсов таргетной терапии це-
туксимабом в монорежиме. После перерыва (3 мес) 
отмечено прогрессирование, в связи с чем с октября 
2022  г. возобновлено использование анти-EGFR 
моноклональных антител и химиотерапии по схеме 
DeGramont + цетуксимаб. С декабря 2022 г. пациент-
ка продолжила данное лечение в отделении проти-
воопухолевой лекарственной терапии Центра. По 
данным обследований СРКТ органов грудной клет-
ки, брюшной полости и малого таза, по критериям 
RICIST 1.1 отмечалась стабилизация заболевания, 
снижение маркера РЭА. С целью исключения мета-
статического поражения головного мозга было вы-
полнено МРТ головы (май 2023 г.) – без патологии. 
Всего за данный период проведено 22 введения анти-
EGFR моноклональных антител. При контрольном 
обследовании в апреле 2023 г. – прогрессирование за 
счет роста метастазов в печени, после чего пациент-
ка переведена на другую терапию. На январь 2024 г. 
лечение продолжается.

На фоне лечения у пациентки возникли следую-
щие нежелательные явления: астения I–II степени, 
тошнота I степени, диарея I степени, нейтропения 
I–II степени. После некоторых курсов для купи-
рования нейтропении пациентке назначался дек-
саметазон в течение короткого времени (2–3 дня) 
внутримышечно по 4–8 мг/сут. Лечение ингибито-
ром EGFR цетуксимабом осложнилось появлением 
кожной токсичности в виде ксероза I–II степени че-
рез 6 нед, кожного зуда II степени и паронихий I–II 
степени спустя 8–9 нед после начала и на протяже-
нии всего лечения данным препаратом; явления ре-
грессировали через 4–6 нед после окончания курса.

На фоне проведения противоопухолевой тера-
пии возникли нежелательные явления в психиче-
ской сфере. Наблюдались изменения в поведении 
пациентки. На первичном консультативном приеме 
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в поликлиническом отделении (к тому времени па-
циентка проходила длительное лечение анти-EGFR 
моноклональными антителами) отмечались край-
няя эмоциональная неустойчивость, взбудоражен-
ность, плаксивость, суетливость и неусидчивость. 
В беседе многословна, говорила в ускоренном тем-
пе, с напором; многократно благодарила врачей и 
персонал, искала сочувствия и жалости. В период 
лечения пациентки в стационаре врачи отделения 
отмечали неопрятность в одежде, суетливость и го-
ворливость пациентки. В беседе она могла прояв-
лять чрезмерно уважительное, даже заискивающее 
отношение к врачу; при этом не всегда соблюдала 
дистанцию, использовала суффиксы с уменьши-
тельно-ласкательным значением. Среднему мед-
персоналу в качестве подарков вручала исполь-
зованные канцелярские принадлежности (старые 
ручки с исписанными стержнями). Выяснилось, 
что пациентка мало спит, проявляет повышенную 
активность и в период перерыва между курсами ле-
чения несмотря на осложнения выполняет большой 
объем домашней работы: моет двор и окна перед 
каждой госпитализацией, полностью обслуживает 
себя и ухаживает за больным мужем.

Пациентке была рекомендована консультация ме-
дицинского психолога. Психологическое обследова-
ние проведено с использованием того же комплекса 
методик, который был приведен в первом случае. 
По  результатам психологического исследования 
факты, зафиксированные клиническим методом 
(гипоманиакальный эпизод), также подтвердились. 
Пациентка говорит ускоренно, активно жестикули-
рует, стремится привлечь к себе внимание, прояв-
ляет манерность, повышенную отвлекаемость, ги-
перактивность. Внимание неустойчивое, мышление 
с элементами обстоятельности и соскальзывания. 
Согласно HCL-32, индекс биполярности составил 
18 (при диагностически значимом показателе ≥14). 
Среди личностных особенностей – тенденции к аг-
гравации своего состояния. Клинические шкалы 
указывают на эмоциональную неустойчивость, коле-
бания настроения, эмоциональную напряженность в 
непосредственном поведении, ригидность аффекта, 
тревогу и депрессивные тенденции, и при этом от-
мечаются отрицание тревоги и гипоманиакальные 
тенденции. У пациентки проявляются недостаточная 
способность к рациональной оценке ситуации, высо-
кая приверженность гиперсоциальному поведению с 
предпочтением вежливых форм. Спектр когнитив-
ных нарушений включает нарушения памяти, речи, 
скорости ассоциаций, а также зрительно-простран-
ственного гнозиса/праксиса. Показатели FAB свиде-
тельствуют о нарушении исполнительских функций.

Предположив наличие гипомании у пациентки, 
психолог рекомендовал консультацию врача-пси-
хиатра.

Консультация врача-психиатра
Психический статус. В кабинет заходит по при-

глашению, садится на предложенное место. Сидит в 
напряженной позе, часто меняет ее, несколько неу-
сидчива, суетлива. Контакту доступна, ориентирова-
на в месте, времени и собственной личности. Внеш-
ний вид опрятен, на лице макияж, волосы убраны 
в прическу. Мимические реакции экспрессивные, 
выразительные. Зрительный контакт поддержива-
ет. Жестикуляция активная, несколько наигранная. 
Многословна, речь в формате монолога, в ускорен-
ном темпе. Охотно вступает в беседу с врачом, в 
общении держится без учета должной дистанции, 
без полной критики к контексту ситуации: обраща-
ется к врачу в уменьшительно-ласкательной форме. 
Жалоб не предъявляет, свое самочувствие характе-
ризует как «эмоциональный подъем». Рассказывает, 
что не чувствует себя больной и не ощущает тяже-
сти своего состояния; напротив, «постоянно пребы-
вает в движении, имеет множество планов и идей, 
очень активна». Невзирая на объективные нежела-
тельные явления на фоне лечения, продолжает са-
мостоятельно выполнять все бытовые обязанности: 
перед каждой госпитализацией на очередной курс 
проводит генеральную уборку, моет окна, убирает 
двор, не обращаясь за помощью к близким. Описы-
вает свою роль в семье как главенствующую, гово-
рит, что не посвящает мужа в подробности своего 
заболевания; со смехом поясняет, что «мужчины 
вообще мало что могут, им лучше просто слушать-
ся женщин». Утверждает, что способна со многим 
справиться, поскольку чувствует внутри себя «силу 
и мощь», которую ей дает «родовая поддержка» (т.е. 
предки). Рассказывает, что в сложных жизненных 
ситуациях стала обращаться к эзотерикам, чтобы 
получить «поддержку и правильное направление в 
принятии решений». Мышление ускоренное, с эле-
ментами обстоятельности и соскальзывания. На во-
просы отвечает не всегда в плане заданного, легко 
отвлекается. Внимание неустойчивое. Фон настрое-
ния приподнятый, временами становится несколько 
несдержанной, раздражительной. Сон сокращен по 
продолжительности при сохранении дневной актив-
ности. Критика к своему состоянию в целом недо-
статочна. На момент осмотра обманы восприятия 
отрицает, поведением не обнаруживает; наличие су-
ицидальных мыслей отрицает.

Заключение. По результатам клинической бесе-
ды и проведенных методик выявляются преимуще-
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ственно приподнятое настроение, чувство общего 
благополучия, повышенная активность, сокраще-
ние продолжительности ночного сна, неустойчи-
вость внимания, повышенная разговорчивость, 
общительность, фамильярность, а также эмоцио-
нальная неустойчивость, раздражительность, по-
ведение с элементами протеста и импульсивности. 
В соответствии с МКБ-10 описанные симптомы 
указывают на диагноз F30.0 Гипомания. Когни-
тивные нарушения, нарушения внимания и памяти 
расценены как нежелательные явления II степени 
(по шкале NCI CTCAE), связанные с проводимым 
противоопухолевым лечением и использованием 
анти-EGFR моноклональных антител.

В соответствии с клиническими рекомендациями 
с учетом психического статуса в качестве терапии 
первого выбора пациентке показана монотерапия 
одним из нормотимических препаратов: карбонат 
лития, вальпроат натрия или антипсихотик II по-
коления. Пациентка, однако, от приема психофар-
макотерапии отказалась. При повторном осмотре 
(через 5 мес) медицинский психолог отметил на-
растание симптоматики и рекомендовал пациентке 
снова обратиться к врачу-психиатру.

Пациентка повторно осмотрена врачом-психиа-
тром: состояние оставалось неустойчивым. От по-
вторного выполнения методик отказывалась, обо-
сновывая это трудностью концентрации внимания, 
рассеянностью, была обеспокоена возможностью 
«дать неверные ответы». Объясняла, что стала еще 
больше переживать о состоянии мужа, так как он 
отказывается от предложенной ему госпитализа-
ции; была фиксирована на этой теме, постоянно 
возвращалась к ней при расспросе о собственном 
состоянии. В итоге заполнила опросники лишь ча-
стично. При проведении когнитивных методик вы-
являлись трудности концентрации внимания, рас-
стройство избирательного внимания: выполнение 
теста прокладывания пути – тест А 190 с (дефицит 
при >78 с), тест В не был завершен, занял >300 с 
(дефицит >273 с). При выполнении теста сортиров-
ки карточек (на основе Висконсинского теста) 65% 
ошибок, из них 37% составили персеверативные 
ошибки, 28%  – неперсеверативные, что указыва-
ет на недостаточную способность к концентрации 
внимания на выделенной категории, трудности пе-
реключения активного внимания.

Обсуждение
В приведенных клинических случаях отчетливо 

проявились факторы, предрасполагающие к нару-
шениям в психической сфере онкологических боль-
ных,  – это факторы, связанные с самим заболева-

нием, факторы, связанные с лечением, а также роль 
жизненного контекста больных.

Факторы, обусловленные самим заболеванием – 
метастатическим КРР, существенно меняющим всю 
социальную ситуацию развития человека. Здесь 
прежде всего речь идет о неспецифическом влиянии 
тяжелого, угрожающего жизни соматического забо-
левания: это и негативные эмоциональные реакции, 
связанные с изменением физического состояния  – 
на разных стадиях болезни и лечения, и состояния, 
развившиеся на фоне болезни, и переживания, вы-
званные последствиями болезни (изменение соци-
ального статуса), наконец, перестройка личности, 
выражающаяся в формировании защитных и ком-
пенсаторных личностных образований. Получен-
ные медицинским психологом данные лишь под-
твердили заключение врача-психиатра. В позиции 
обеих пациенток во время исследования медицин-
ским психологом и врачом-психиатром, особенно с 
использованием тестового материала, проявилась 
известная смысловая смещенность. Необходимость 
существовать в условиях тяжелой болезни, цели-
ком поглощая внимание больных, лишает выполне-
ние тестовых заданий личностного смысла.

Что касается факторов, связанных с лечением, 
до настоящего времени в доступной литературе нет 
сведений, касающихся выявления и оценки неже-
лательных явлений со стороны психической сфе-
ры в связи с использованием EGFR-ингибиторов и 
блокированием MAPK-каскада у онкологических 
пациентов. В инструкциях к препаратам (паниту-
мумаб и цетуксимаб) имеются лишь описания, кос-
венно указывающие на наличие таких явлений. Так, 
при использовании моноклональных антител этой 
группы в качестве побочных эффектов со стороны 
психической сферы возможны бессонница, тревож-
ность, чувство страха, головокружение, головная 
боль. Отметим, что некоторые вышеперечисленные 
побочные эффекты являются симптомами, встре-
чающимися при гипомании. Врачи, которые лечат 
онкологических больных, не всегда могут сразу вы-
явить нарушения в психической сфере, и прежде 
всего это объясняется недостатком их знаний в об-
ласти психиатрии. Симптомы гипомании при этом 
могут быть непродолжительны и малоспецифичны, 
их часто недооценивают, приписывая личностным 
особенностям, в результате чего пациента не на-
правляют ни к врачу-психиатру, ни к медицинскому 
психологу [20].

Важно отметить, что при противоопухолевой те-
рапии степень выраженности нежелательных явле-
ний может индивидуально отличаться, и это также 
вносит вклад в клиническую картину, обеспечивая 
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ее разнообразие. Для оценки побочных явлений в 
онкологии используют шкалу NCI-CTCAE, предпо-
лагающую 5 степеней выраженности нежелательных 
явлений  – от минимальной и средней до тяжелой, 
подразумевающей нарушение функций (III степень), 
жизнеугрожающей (IV степень), а также обозначен-
ной как «летальный исход» (V степень). Однако если 
говорить об оценке психических нарушений, в этом 
смысле данная шкала весьма ограничена и позво-
ляет констатировать лишь некоторые когнитивные 
нарушения, но не эмоциональную сферу пациента. 
Следует отметить, что применительно к когнитив-
ной и эмоциональной сфере в данной шкале отсут-
ствуют IV и V степень токсичности (предполага-
ющие угрозу жизни и летальный исход), тогда как 
врачом, не имеющим специальных знаний, токсич-
ность малой степени выраженности может быть не 
распознана, о чем указывалось ранее.

В приведенных клинических случаях имела ме-
сто клиническая картина, соответствующая II и III 
степени выраженности побочных реакций,  – это 
заставило онкологов обратить внимание на психи-
ческое состояние пациенток. Привлечение специ-
алистов в области психологии и психиатрии по-
зволило диагностировать психические нарушения 
и подобрать соответствующее лечение. В первом 
случае пациентка, хотя и не сразу, начала лечение, 
это позволило нивелировать симптомы заболева-
ния, несмотря на выраженность побочных реакций, 
достигающую III степени. Во втором случае паци-
ентка пренебрегла рекомендациями, психофармако-
терапии не проводилось и в ее состоянии не наблю-
далось положительной динамики.

Подобные клинические случаи заставляют за-
думаться о сложных гетерогенных связях, которые 
в совокупности определяют клинический ответ на 
противоопухолевое воздействие и обусловливают 
нежелательные явления, в том числе со стороны 
психической сферы.

Среди данных, пусть и ограниченных, касаю-
щихся механизмов нежелательных явлений со сто-
роны психической сферы при таргетной терапии, 
обратим внимание на следующие. Доказано, что 
одним из существенных факторов возникновения 
психических расстройств являются изменения в 
нейротрофических сигнальных каскадах, атрофия 
нейронов и уменьшение в объеме определенных от-
делов мозга [7, 21, 22].

При этом многочисленные экспериментальные 
исследования последних лет показали, что за счет 
вовлечения в нейропластичность MAPK-каскад за-
действован в когнитивных процессах: памяти, по-
знании и обучении [8, 10, 23]. К настоящему вре-

мени подтверждено, что участие MAPK-каскада в 
процессах нейропластичности является ключевым 
при развитии когнитивных нарушений [10, 23, 24]. 
Экспериментально установлено, что фармакологи-
ческое ингибирование MAPK-каскада приводит к 
появлению когнитивного дефицита и изменению 
поведения [10, 25, 26]. Показано также, что акти-
вация каскада и внеклеточных сигнал-регулируе-
мых киназ (ERK), в частности, связана с процесса-
ми памяти в различных областях мозга животных, 
когнитивный дефицит в данных случаях объясня-
ется чрезмерным повышением активности киназы 
[8, 27].

Кроме того, указывается на вовлечение MAPK-
каскада, когда речь идет о нарушениях эмоциональ-
ной сферы и социального поведения [15, 24, 28–30]. 
Многочисленные публикации подтверждают роль 
MAPK-каскада при возникновении симптомов би-
полярного аффективного расстройства [15, 21, 29, 
31], депрессии [32–34], а также аутизма [26,35] и 
шизофрении [36].

В совокупности данные исследований свиде-
тельствуют о том, что MAPK/ERK-каскад может 
функционировать как молекулярный центр, органи-
зующий пластичность нейронов. Он может влиять 
на когнитивные функции и эмоциональную сферу, 
а следовательно, рассматриваться в качестве ми-
шени для воздействия при лечении психических 
расстройств [8, 11, 12, 16, 27, 33]. В настоящее 
время продолжается поиск таргетного воздействия 
на белки этого каскада как возможные терапевти-
ческие опции для лечения психической патологии 
[24, 35, 37–41].

При анализе вышеприведенных клинических 
случаев обращает на себя внимание, что, кроме 
противоопухолевого лечения, с целью гемостиму-
ляции обе пациентки в некоторых курсах получали 
дексаметазон, однако в низких дозах и короткими 
курсами (2–3 дня). Известно, что кортикостерои-
ды также могут вызывать психические нарушения, 
включая развитие депрессии и гипомании [42–45]. 
Большинство исследователей, однако, склоняется к 
тому, что такого рода психические нарушения – это 
дозозависимые реакции, риск которых повышается 
при использовании стероидных препаратов в высо-
ких дозах (>40 мг преднизолона) и длительно не-
прерывно (>3 мес) [46, 45], или при эпидуральном 
введении [47]. При прекращении использования 
кортикостероидов отмечается регрессия подобных 
проявлений [46, 48]. Клинические наблюдения, 
представленные нами в данной работе, противо-
речат этому заключению: симптоматика пациенток 
сохранялась и прогрессировала.
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Завершая обсуждение, еще раз обращаем вни-
мание на то, что в представленных клинических 
наблюдениях побочное влияние на психическое 
состояние пациенток было замечено врачом-он-
кологом, вероятно, оно стало результатом неже-
лательного воздействия лекарственной терапии с 
включением молекулярно направленной терапии 
анти-EGFR моноклональными антителами у боль-
ных КРР. Однако точно ответить на вопрос, могут 
ли препараты данной группы приводить к разви-
тию гипомании, можно будет только после прове-
дения более масштабного исследования, позволяю-
щего оценить распространенность этих побочных 
эффектов с целью разработки алгоритма для под-
держки принятия решений врачом при ведении па-
циентов с метастатическим колоректальным раком, 
получающих лекарственную терапию с использо-
ванием анти-EGFR моноклональных антител.

Заключение
Использование моноклональных антител в ка-

честве ингибиторов EGFR, блокирующих MAPK-
каскад, широко применяется в онкологии не только 
при КРР, но и при других опухолях. Однако иссле-
дований, изучающих возможность развития нару-

шений со стороны психической сферы у онколо-
гических пациентов при применении препаратов 
данной группы, а также при таргетной терапии в 
целом, недостаточно. Данные фундаментальных 
исследований указывают, что при развитии пси-
хических заболеваний имеет место вовлечение 
различных нейротрофических каскадов, включая 
MAPK-каскад, и при использовании препаратов, 
блокирующих этот каскад, возможно развитие ток-
сических нежелательных реакций, в том числе со 
стороны психики пациентов. Представленные кли-
нические наблюдения гипомании у больных мета-
статическим КРР, указывают на возможную патоге-
нетическую обусловленность этих нежелательных 
явлений у пациентов, в лечении которых использу-
ются блокаторы MAPK. Необходимо дальнейшее 
накопление клинического материала и последую-
щий всесторонний анализ данных. Мультидисци-
плинарный подход с привлечением психиатров по-
зволит контролировать состояние онкологических 
пациентов, выявлять психические нарушения и од-
новременно с проведением эффективного противо-
опухолевого молекулярно направленного лечения 
оказывать психиатрическую помощь и поддержку.
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РАЗВИТИЕ ГИПОМАНИИ У БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ НА ФОНЕ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ, ВКЛЮЧАЮЩЕЙ АНТИ-EGFR МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА

О.И. Кит1, Л.Ю. Владимирова1, С.В. Шпорт2, А.Э. Сторожакова1, А.Е. Бобров2, Э.Ю. Геворкян2,  
А.Д. Остапенко1, А.А. Льянова1, Н.Д. Семенова2, А.К.Алькина1, 3

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского»  

Минздрава России, Москва
3 ГБУ РО «Областная клиническая больница № 2», Ростов-на-Дону

В статье представлены два клинических наблюдения гипома-
нии у больных метастатическим колоректальным раком, получа-
ющих лекарственную терапию с использованием моноклональных 
анти-EGFR-антител. Указывается, что при использовании препа-
ратов, блокирующих MAPK-каскад, возможен ряд нежелательных 
явлений со стороны психики пациентов. Среди предполагаемых 
механизмов подобной токсичности – установленный в настоящее 
время факт связи психических расстройств с изменениями в ней-
ротрофических сигнальных каскадах, в том числе MAPK-каскаде, 
имеющем отношение к нейропластичности и влияющем на когни-

тивные функции и эмоциональную сферу. Подчеркивается важ-
ность дальнейшего накопления клинического материала и после-
дующего анализа данных по выявлению и лечению пациентов 
с расстройствами когнитивной и эмоциональной сферы при тар-
гетной терапии злокачественных опухолей в условиях мультидис-
циплинарного ведения онкологических больных с привлечением 
психиатров.

Ключевые слова: гипомания, когнитивные нарушения, психо-
онкология, таргетная терапия, нежелательные явления, анти-EGFR 
моноклональные антитела, MAPK-каскад, колоректальный рак.
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DEVELOPMENT OF HYPOMANIA IN PATIENTS WITH METASTATIC COLORECTAL CANCER DURING 
MEDICATION INCLUDING ANTI-EGFR MONOCLONAL ANTIBODIES 

OI Kit1, LYu Vladimirova1, SV Shport2, AE Storozhakova1, AE Bobrov2, EYu Gevorkyan2, AD Ostapenko1, 
AA Lyanova1, ND Semenova2, AK Alkina1, 3

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don
2 V. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry and Narcology, Moscow

3 Regional Clinical Hospital No 2, Rostov-on-Don

The article presents two clinical observations of hypomania in 
patients with metastatic colorectal cancer receiving therapy using anti-
EGFR monoclonal antibodies. It is indicated that when using drugs that 
block the MAPK pathway, several mental adverse events are possible. 
Among the proposed mechanisms of this toxicity, it is noteworthy that 
now mental disorders are identified to be associated with alterations in 
neurotrophic signaling pathways, including the MAPK pathway, the 
significance of which has been shown to be related to neuroplasticity 
and to affect cognitive functions and emotions. The importance of 

further accumulation of clinical material and subsequent analysis of 
data on the identification and treatment of patients with mental and 
emotional disorders during targeted therapy of malignant tumors in the 
context of multidisciplinary management of cancer patients with the 
involvement of psychiatrists is emphasized.

Keywords: hypomania, cognitive impairment, psycho-oncology, 
targeted therapy, adverse effects, anti-EGFR monoclonal antibodies, 
MAPK Pathways, colorectal cancer.
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