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Тактика ведения больных с первично-множественными злокачественными опухолями, одной из которых яв-
ляется опухоль ЦНС, является сложной проблемой современной нейрохирургии. В статье обсуждается роль 
нейрохирургического вмешательства в диагностике, а также влияние его на дальнейшую тактику у пациентов 
с первично-множественными опухолями. Хирургическое лечение новообразований головного мозга, которые со-
четались с пролеченными ранее злокачественными заболеваниями других органов, проведено 26 пациентам. Не-
смотря на имеющийся онкологический анамнез, показана необходимость верификации морфологической струк-
туры объемных образований головного мозга для определения последующей адьювантной терапии.
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Care of patients with multiple primary tumors, one of which is a tumor of the CNS, is a challenge of today’s neurosurgery. 
This article considers the role of neurosurgery to clarify diagnosis, as well as its influence on the further treatment tactics 
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Несмотря на то, что первичная множествен-
ность злокачественных опухолей человека извест-
на достаточно давно, полинеоплазии относятся к 
одной из наименее изученных проблем современ-
ной онкологии [1–3]. По данным литературы, ча-
стота первично-множественных опухолей (ПМО) 
составляет 0,34–0,52% от всех онкологических 
заболеваний [4]. В литературе указывается, что 
риск развития вторых и последующих опухолей у 
пациентов с уже выявленными злокачественными 
новообразованиями примерно в 1,3 раза выше, чем 
в общей популяции [5, 6]. Трудности диагности-
ки ПМО связаны с недостаточной изученностью 
их клинического течения и сходством проявления 
при локализации в различных органах. Из-за субъ-
ективных диагностических заблуждений распро-

страненность процесса может быть установлена 
неправильно, когда одна из таких опухолей оши-
бочно рассматривается как первичный очаг, дру-
гая – как ее метастаз. Завышенная стадия одновре-
менно существующих множественных опухолей, 
в частности при выявлении второго новообразо-
вания в головном мозге, приводит к тактической 
ошибке, при которой возможен неоправданный 
отказ от радикальной помощи. Исследования, на-
правленные на решение проблемы выбора адек-
ватных подходов к лечению больных с ПМО, од-
ной из которых является опухоль головного мозга, 
являются чрезвычайно актуальными.

Цель исследования – определить роль нейрохи-
рургического вмешательства и его влияние на даль-
нейшую тактику лечения больных с ПМО, одной из 
которых является опухоль головного мозга.
Материал и методы

В ФГБУ ФЦН за 2013–2014 гг. проведено лече-
ние 26 пациентам с новообразованиями головного 
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ми терапии в случае отказа от хирургического лече-
ния новообразований головного мозга показал, что 
во всех случаях выявлено расхождение в программе 
дополнительного лечения. Причем при доброкаче-
ственных опухолях головного мозга (13 пациентов) 
адъювантная терапия после операции не требовалась, 
таким образом, пациенты избежали не показанного 
им специального лечения. У 2 больных распростра-
ненность и локализация опухолевого поражения вну-
тренних органов предполагали отказ от проведения 
адьювантной терапии, однако после хирургического 
лечения и верификации морфологической структуры 
церебральных опухолей пациентам проведен полно-
ценный курс химио- и/или лучевой терапии.

В литературе широко обсуждаются причины роста 
заболеваемости полинеоплазиями [7–14]. Риск раз-
вития больше чем одной злокачественной опухоли у 
человека может быть связан с окружающей средой, 
генетическими и иммунодефицитными состояниями 
[13]. Развитие второго солитаpного новообpазования 
может быть спонтанным событием, генетически 
обусловленным или вызванным общими этиологи-
ческими факторами с первым [13]. Возникновение 
первой мутации в геноме клетки контpолиpуется 
тpемя фактоpами и более, такими как интенсивность 
мутагенного воздействия, состояние мембpаны клет-
ки, состояние pепаpационной системы клетки [14]. 
С этой точки зpения выделяют 3 типа ПМО [14]:
 I. ПМО как интегpальная модель воздействия 

индуциpованного мутагенеза на лиц с дефект-
ной системой клеточной pепаpации. Рост за-
болеваемости этой группы больных c ПМО 
обусловлен интенсивностью экологического 
пpессинга.

 II. ПМО как симптомокомплекс наследственных 
синдpомов, пpоявляющихся как в гетеpо-, так 
и в гомозиготном состоянии.

 III. ПМО как результат действия делеции супpес-
соpного гена (pетинобластома, остеогенная 
саpкома, двустоpонние и полифокусные не-
фpо- и pетинобластомы).

Hаибольший интеpес пpедставляет пеpвая гpуппа, 
так как на нее приходится 85–90% всех случаев ПМО 
[14, 15].

В литературе представлены результаты исследо-
ваний, где указано, что интенсивная лучевая терапия 
может быть фактором, обусловливающим возникно-
вение второй опухоли [4, 15–19]. Экспериментальные 
исследования лучевого канцерогенеза показали вы-
раженный бластомогенный эффект всех видов иони-
зирующего излучения, основанный на двух проявле-
ниях биологического действия ионизиpующего излу-
чения: мутагенности и втоpичном пpолифеpативном 
влиянии. Каждый из этих фактоpов игpает исключи-
тельную pоль, но в большинстве случаев они допол-
няют дpуг дpуга [4, 15–21].

Кроме того, современная химиотерапия широ-
ко и эффективно применяется в лечении злокаче-
ственных новообразований как самостоятельно, 
так и в комбинации с лучевой терапией и другими 
методами лечения. Однако каждый из этих методов 
подвергает организм больного мощному канцеро-
генному воздействию, что может привести к разви-
тию новой злокачественной опухоли или лейкоза, 
а в результате двойного канцерогенного и иммуно-
депрессивного воздействия при комбинированном 

мозга, которые сочетались с пролеченными ранее 
злокачественными опухолями других органов и име-
ли четкие критерии ПМО в соответствие с МКБ-10. 
Возраст пациентов колебался от 41 года до 76 лет 
(средний возраст 60,2 года); преобладали женщины, 
они составили 73,1% (19 больных); мужчин было в 
3 раза меньше – 26,9% (7).

Пациенты имели в анамнезе одну (24 случая; 
92,3%) или две злокачественные опухоли (2; 7,7%), 
в связи с чем на амбулаторном этапе заболевания 
были расценены как прогрессирование первично 
выявленного злокачественного новообразования. 
У 7 больных первичной опухолью явился рак желу-
дочно-кишечного тракта, у 5 – рак молочной железы, 
у 4 – рак легкого, у 3 – злокачественные новообразо-
вания кожи, у 3 – рак матки, у 2 – рак предстательной 
железы, по 1 – рак поджелудочной железы, печени, 
щитовидной железы, почки.

При поступлении состояние 16 больных по шкале 
Карновского соответствовало 80 баллам, 8 больных 
– 70 баллам, 2 больных – 60 баллам.

Всем больным выполнено комплексное предопера-
ционное обследование, включающее рентгенографию 
органов грудной клетки, эзофагогастродуоденоско-
пию, УЗИ органов брюшной полости, МРТ головного 
мозга с контрастным усилением. После этого прово-
дилось хирургическое лечение опухоли головного 
мозга с верификацией гистологического диагноза.

Морфологическая структура выявленных цереб-
ральных опухолей была разнообразной, отмечалось 
различное сочетание видов доброкачественных и 
злокачественных опухолей (см. таблицу).
Результаты и обсуждение

Злокачественные опухоли мозга выявлены у 13 
(50%) больных, доброкачественные – у 13 (50%). 
У 21 (76,2%) пациента отмечалось единичное пора-
жение головного мозга, у 5 (23,8%) – множественное 
(от 2 до 4 очагов).

Доброкачественные опухоли головного мозга 
были представлены преимущественно менингиома-
ми (11 (74%) больных). Из них супратенториальное 
расположение имели менингиомы в 10 наблюдениях, 
субтенториальное – в 1. Множественные менингио-
мы выявлены у 1 пациентки. Менингиомы основной 
кости наблюдались у 6 больных, парасаггитальные 
– у 5, кавернозного синуса – у 1. Также среди добро-
качественных церебральных новообразований по 1 
случаю выявлены невринома (13%) и макроаденома 
гипофиза (13%). Все менингиомы (кроме менинги-
омы кавернозного синуса, которая не подвергалась 
резекции) удалены тотально (Simpson II), невринома 
VIII нерва и аденома гипофиза – субтотально.

Злокачественные опухоли имели различную ги-
стологическую структуру: глиобластомы встрети-
лись в 8 (58,5%) случаях, метастаз железистого рака 
– в 2 (16,6%), B-клеточная лимфома – в 1 (8,3%), 
низкодифференцированная опухоль лобной кости – 
в 1 (8,3%), меланома – в 1 (8,3%). Новообразования 
были удалены субтотально во всех случаях.

Интервал между диагностированием ПМО соста-
вил от 1 мес до 12 лет 11 мес (средний интервал 4 года 
6 мес).

Анализ схем лечения ПМО после морфологиче-
ской верификации опухоли головного мозга и срав-
нение их с предполагаемыми и возможными курса-
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Клинические случаи ПМО

Пол Воз-
раст

Первичная
опухоль

Опухоль
головного

мозга

Количе-
ство

очагов в 
головном 

мозге

Проведенная терапия 
после удаления 

опухоли головного 
мозга

Возможная терапия
(в случае отсутствия 

морфологического диагноза 
опухоли головного мозга)

М 74 Рак поджелудочной 
железы T2NxM0

Глиобластома левой височ-
ной доли

1 ТГТ на головной 
мозг + ПХТ по схе-
ме лечения опухоли 
головного мозга 
и поджелудочной 
железы

Симптоматическая терапия

М 58 Аденокарцинома право-
го легкого T2N2M0
Базальноклеточный 
рак волосистой части 
головы T2N0M0

Метастаз аденокарциномы в 
селлярную область

1 ТГТ на головной 
мозг + ПХТ по схеме 
лечения рака легкого

ПХТ по схеме лечения рака 
легкого

Ж 53 Рак щитовидной желе-
зы T1N0M0

Парасагиттальная менин-
гиома правой теменной 
области

1 Наблюдение ПХТ по схеме лечения рака 
щитовидной железы

М 49 Плоскоклеточный рак 
нижней губы T1N0M0

Множественные метастазы 
железистого рака в голов-
ной мозг без выявленного 
первичного очага

4 ПХТ по схеме 
лечения метастаза 
железистого рака

ПХТ по схеме лечения пло-
скоклеточного рака губы

Ж 73 Низкодифференциро-
ванная аденокарцинома 
желудка T1N0M0

Глиобластома левой темен-
ной доли

1 ТГТ + ПХТ по схеме 
лечения опухоли 
головного мозга + 
гастрэктомия

Симптоматическая терапия

Ж 54 Злокачественный кар-
циноид правого легкого

Меланома левой затылоч-
ной доли без выявленного 
первичного очага

1 ПХТ по схеме 
лечения меланомы + 
иммунотерапия

Иммунотерапия

Ж 56 Рак поперечно-обо-
дочной кишки T3N0M0 
(ст. 2а)

Глиобластома правой лобно-
височной области

1 ТГТ + ПХТ по схеме 
лечения опухоли 
головного мозга

ПХТ по схеме лечения рака 
ободочной кишки

Ж 50 Рак правой молочной 
железы T3N2M0

B-клеточная лимфома в об-
ласти левого мостомозжеч-
кового угла (ММУ)

1 ПХТ по схеме лече-
ния лимфомы

ПХТ по схеме лечения рака 
молочной железы

Ж 57 Рак левой молочной 
железы T2N1M0

Мультицентричная глиобла-
стома левой теменной доли

2 ТГТ+ПХТ по схеме 
лечения опухоли 
головного мозга

ПХТ или ГТ по схеме лече-
ния рака молочной железы

М 68 Рак предстательной 
железы T2N0M0

Низкодифференцированная 
опухоль лобной кости спра-
ва. Объемное образование 
правого ММУ без гистоло-
гической верификации

2 ТГТ+ ПХТ по схеме 
лечения низкодиф-
ференцированной 
опухоли кости

ПХТ или ГТ по схеме ле-
чения рака предстательной 
железы

Ж 47 Меланома кожи левой 
голени T1N0M0

Менингиома большого кры-
ла основной кости справа

1 Наблюдение ПХТ или иммунотерапия по 
схеме лечения меланомы

Ж 62 Рак прямой кишки 
T3N0M0

Глиобластома левой лобно-
теменной области

1 ТГТ +ПХТ по схеме 
лечения опухоли 
головного мозга

ПХТ по схеме лечения рака 
прямой кишки

М 58 Рак верхней доли пра-
вого легкого T2N0M0

Глиобластома левой темен-
но-затылочной области

1 ТГТ + ПХТ по схеме 
лечения опухоли 
головного мозга

ТГТ на головной мозг + ПХТ 
по схеме лечения рака легкого

Ж 76 Рак сигмовидной киш-
ки T3N1M0

Мультицентричная глио-
бластома левой теменной 
области

2 ТГТ + ПХТ по схеме 
лечения опухоли 
головного мозга

ПХТ по схеме лечения рака 
сигмовидной кишки

Ж 50 Гепатоцеллюлярный 
рак T4N0M0

Множественные менинги-
омы оболочек головного 
мозга (крыла основной 
кости, парасаггитальная, 
кавернозного синуса)

3 Наблюдение ПХТ по схеме лечения рака 
печени

Ж 56 Рак тела матки T2NxM0
Рак печеночного угла 
толстой кишки T3N0M0

Менингиома большого кры-
ла основной кости слева

1 Наблюдение ПХТ по схеме лечения рака 
толстой кишки

М 60 Рак прямой кишки 
T3N0M0

Менингиома переднего на-
клоненного отростка слева

1 Наблюдение ПХТ по схеме лечения рака 
прямой кишки
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ный клинически и экспериментально [2, 3, 14]. Ве-
роятно, развитие ПМО является следствием сочетан-
ного действия нескольких факторов.

Особенности диагностики ПМО обусловлены 
полиморфностью их клинического течения и сход-
ством проявления при локализации в различных ор-
ганах. В связи с этим выявленные ПМО могут оши-
бочно рассматриваться как первичный очаг и его 
метастаз, особенно в тех случаях, когда второй очаг 
выявлен в головном мозге, где проведение биопсии 
затруднено и не является рутинным исследованием 
в большинстве медицинских учреждений. Так, по 
разным данным, частота метастатического пораже-
ния центральной нервной системы варьирует от 15 
до 35%, а по результатам аутопсий метастазы в го-
ловной мозг обнаруживаются у 60–70% больных, 
умерших от онкологических заболеваний [9, 30]. 
Наиболее часто (до 80%) метастатическое пораже-
ние головного мозга обнаруживают после выявле-
ния первичного очага (метахронная диагностика) 
или одновременно с выявлением первичной опухо-
ли (синхронная диагностика). В 15% случаев мета-
статическое поражение головного мозга выявляется 
до обнаружения первичного очага, а у 5% больных 
метастазы головного мозга остаются единственным 
признаком заболевания с невыявленным первичным 
очагом [29, 30]. Эти данные могут объяснить субъ-
ективные диагностические заблуждения, которые 
в некоторых случаях могут привести к ошибочной 
оценке распространенности процесса в головном 
мозге. Стадия одновременно существующих множе-
ственных новообразований часто завышается, что 
приводит к неоправданному отказу от радикальной 
помощи, поэтому во всех случаях патологоанатоми-
ческое исследование новообразования должно быть 
обязательным и включать в себя исследование биоп-
сийного и операционного материала. Дальнейшие 
исследования причин развития ПМО необходимы не 
только для улучшения результатов их лечения, но и 
для выявления группы риска больных по развитию 
ПМО, возможности прогнозирования их возникно-
вения у человека и ранней диагностики заболевания.

химиолучевом лечении риск развития индуциро-
ванных опухолей выше, чем при каждом из этих 
методов отдельно [2, 5].

В настоящее время увеличение продолжительно-
сти жизни населения в целом, а также у радикально 
оперированных больных с онкологической патоло-
гией, применение более агрессивных схем лучевой, 
лекарственной и таргетной терапии, потенциально 
обладающих канцерогенным действием, неизбежно 
приводит к росту числа больных, у которых развива-
ются злокачественные ПМО [15, 19, 22, 23].

Изучение изменений в геноме у больных с ПМО 
показало наличие гиперэкспрессии генов CDC7 и 
DBF4, гиперпродукции циклина D1 и мутации в гене 
белка p53 [24–27]. Данные изменения были более ха-
рактерны для пациентов молодого возраста [25]. По 
данным D. Broderick и соавт. [28], мутации в гене 
PIK3CA (фосфатидилинозитол 3′-киназа) вследствие 
инактивации PTEN гена-супрессора могут вызвать 
развитие ПМО, включая колоректальный рак, рак 
желудка, молочной железы и легкого, а также ново-
образования головного мозга (глиобластомы, ана-
пластические олигодендроглиомы, злокачественные 
астроцитомы, медуллобластомы. Данные виды мута-
ции обнаружены в 25–30% случаев при различных 
видах спорадического и наследственного рака.

Особое место в объяснении природы ПМО отво-
дится наследственным синдpомам, пpи котоpых по-
нятие «синдpом» складывается из закономеpного со-
четания pазличных неоплазий у одного индивидуума. 
Hесмотpя на то, что пpи наследственных синдpомах 
обнаpуживаются самые pазличные сочетания ПМО, 
вероятно, нельзя считать, что их возникновение об-
условлено только наличием синдpомальной патоло-
гии, так как даже суммаpная частота всех наслед-
ственных синдромов существенно ниже частоты 
ПМО в популяции. Кpоме того, синдpомальная тео-
рия не объясняет причин феномена роста заболевае-
мости ПМО за последние годы.

Разнообразие мнений подтверждает, что ПМО 
не являются случайным совпадением, а их развитие 
представляет закономерный процесс, подтвержден-

Ж 64 Рак правого легкого 
T2N0M0

Парасагиттальная менин-
гиома

1 Наблюдение ТГТ на головной мозг + ПХТ 
по схеме лечения рака легкого

М 68 Рак предстательной 
железы T2N0M0

Парасагиттальная менин-
гиома

1 Наблюдение ПХТ или ГТ по схеме ле-
чения рака предстательной 
железы

Ж 67 Рак шейки матки 
T2NxM0

Глиобластома правой темен-
ной области

1 ТГТ + ПХТ по схеме 
лечения опухоли 
головного мозга

ТГТ + ПХТ по схеме лечения 
рака шейки матки

Ж 71 Рак желудка T3N1M0 Невринома левого слухово-
го нерва

1 Наблюдение ТГТ + ПХТ по схеме лечения 
рака желудка

Ж 58 Рак молочной железы 
T3N0M0

Макроаденома гипофиза 1 Наблюдение ПХТ или ГТ по схеме лече-
ния рака молочной железы

Ж 41 Рак молочной железы 
T3N0M0

Субтенториальная менин-
гиома

1 Наблюдение ПХТ или ГТ по схеме лече-
ния рака молочной железы

Ж 64 Рак молочной железы 
T3N0M0

Менингиома крыла основ-
ной кости

1 Наблюдение ПХТ или ГТ по схеме лече-
ния рака молочной железы

Ж 60 Рак шейки матки 
T2NxM0

Парасагиттальная менин-
гиома

1 Наблюдение ТГТ + ПХТ по схеме лечения 
рака шейки матки

Ж 49 Рак почки T2N0M0 Менингиома наклоненного 
отростка

1 Наблюдение ТГТ + ПХТ по схеме лечения 
рака почки

П р и м е ч а н и е. ТГТ – телегамматерапия; ГТ – гормонотерапия; ПХТ – полихимиотерапия.
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Заключение
ПМО встречаются довольно редко, однако в по-

следнее время частота их выявления увеличивается. 
Пациенты с впервые выявленной онкологической 
патологией имеют риск развития второй опухоли и 
должны находиться под постоянным наблюдением 
онколога для ранней диагностики множественных 
опухолей. Клинические случаи ПМО необходимо 
регистрировать, что позволит в дальнейшем анали-
зировать их частоту, виды, исходы лечения и прогноз 
заболевания. Феномен развития ПМО требует даль-
нейших исследований причин его развития, опре-
деления оптимальной тактики в оказании помощи 
больным с данной патологией.

Случаи выявления второго или последующего но-
вообразования требуют тщательного нейрорадиологи-
ческого обследования с использованием современных 
методов визуализации для подтверждения диагноза, в 
некоторых случаях возможно выполнение биопсии 
опухоли. Верификация морфологической структуры 
объемных образований головного мозга необходима 
во всех случаях, несмотря на имеющийся онкологиче-
ский анамнез, это позволяет определить правильную 
тактику дальнейшего лечения. Выбор метода лечения 
при ПМО зависит главным образом от стадии заболе-
вания. Прогноз при ПМО хотя и отягощен, но не без-
надежен, в некоторых случаях возможно тотальное 
удаление новообразования и благоприятный исход.
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Заболеваемость меланомой кожи (МК) во всем мире неуклонно растет. В последние годы все больше внима-
ния уделяется биологическому профилю меланомы кожи, от которого зависит безрецидивная и общая вы-
живаемость, а соответственно и прогноз заболевания. На сегодняшний день мировая медицина располагает 
целым рядом препаратов, применение которых становится целенаправленным и учитывающим биологиче-
ские свойства опухоли. Имея в арсенале анализ биологических особенностей меланомы кожи вскоре можно 
будет разрабатывать индивидуальный прогноз и возможные варианты лечения у конкретного пациента и 
популяции в целом, персонализировать терапию. 
Цель исследования – проанализировать результаты безрецидивной выживаемости пациентов с местно-
распространенной меланомой кожи с учетом биологических особенностей в Краснодарском крае.
Методы. Проведен анализ послеоперационного гистологического материала и исследование BRAF-мутации 
и Ki-67 у пациентов с меланомой кожи, получивших хирургическое лечение в 2013 г.
Результаты. Получены данные биологических особенностей опухолей у пациентов после оперативного ле-
чения с МК I–IV стадии в отделении хирургии опухолей кожи и мягких тканей в 2013 г. Установлено, что 
заболеваемость МК выявлена чаще у женской половины населения в работоспособной возрастной группе. 
Уровень мутации Ki-67 не выявил закономерностей по возрасту, полу и стадии заболевания МК. Выявляе-
мость BRAF-мутации была высокой, ее наличие способствовало снижению безрецидивной выживаемости по 
сравнению с пациентами, не имеющими мутации, причем наибольшее количество носителей мутации в гене 
BRAFV600 находились в пожилой возрастной группе.


