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Резюме.
Актуальность. Первично-множественные церебральные опухоли различных гистологических типов пред-

ставляют собой плохо изученную группу заболеваний. Развитие у  одного пациента нескольких патологических 
образований становится клинической проблемой, т. к. подобные ситуации не регламентируются рекомендациями 
и врачу приходится принимать решение, опираясь лишь на собственный опыт и здравый смысл. Ситуация, при 
которой в организме больного развивается несколько независимых друг от друга новообразований, вызывает на-
учный интерес и наталкивает на мысль о генетической детерминированности процессов, а также ряде типовых 
эпигенетических поломок, приводящих к их возникновению.

В статье рассматриваются возможные причины, приводящие к одномоментному развитию менингиом, шван-
ном черепных нервов, астроцитарных опухолей, аденом гипофиза и других, более редких церебральных опухолей, 
включая феномен «опухолевой коллизии».

Выводы. По  всей видимости, первично-множественные церебральные опухоли различных гистологиче-
ских типов представляют собой нозологический кластер, включающий в себя состояния, вызванные различными 
по природе патогенетическими процессами.

В некоторых случаях новообразования объединяет явная генетическая детерминированность процессов кан-
церогенеза. Многие из  них связаны с  наследственными опухолевыми синдромами (нейрофиброматоз 1 и  2  ти-
пов, шванноматоз; туберозный склероз; синдромы Нунан, LEOPARD, Костелло, Легиуса, Тюрко, Ли-Фраумени, 
DICER 1, фон Гиппеля–Линдау и многие другие). В других случаях прослеживаются механизмы паракринной при-
роды процесса. Третьи, по всей видимости, действительно являются случайными сочетаниями спорадически воз-
никающих опухолей.
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стибулярная шваннома, аденома гипофиза, глиобластома, эпендимома, нейрофиброма, коллизионные опухоли, на-
следственные опухолевые синдромы, астроцитома
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Summary.
Relevance. Primary-multiple cerebral tumors of various histological types represent a poorly studied group of 

diseases. The development of multiple pathological formations in a single patient becomes a clinical problem since such 
situations are not regulated by recommendations, and the doctor has to make a decision based solely on their own experience 
and common sense. The situation where several independent neoplasms develop in the patient’s body generates scientific 
interest and leads to the idea of genetic determinism of processes, as well as a number of typical epigenetic abnormalities 
that lead to their occurrence.

The article examines possible causes that lead to the simultaneous development of meningiomas, schwannomas of 
cranial nerves, astrocytic tumors, pituitary adenomas, and other rarer cerebral tumors, including the phenomenon of 
«tumor collision.»

Conclusions. Apparently, primary-multiple cerebral tumors of various histological types constitute a nosological 
cluster that includes conditions caused by different pathogenetic processes.

In some cases, neoplasms are associated with clear genetic determinism of carcinogenesis processes. Many of them are 
linked to hereditary tumor syndromes (neurofibromatosis types 1 and 2, schwannomatosis; tuberous sclerosis; Noonan, 
LEOPARD, Costello, Legius, Turcot, Li-Fraumeni, DICER 1, von Hippel-Lindau syndromes, and many others). In other 
cases, mechanisms of paracrine nature are observed. Thirdly, some cases appear to be random combinations of sporadically 
occurring tumors.

Keywords: primary-multiple cerebral tumors, neuro-oncology, meningioma, vestibular schwannoma, pituitary 
adenoma, glioblastoma, ependymoma, neurofibroma, collision tumors, hereditary tumor syndromes, astrocytoma
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Список сокращений:
ЦНС — центральная нервная система
ПМЦО — первично-множественные церебральные 
опухоли
ПМО — первично-множественные опухоли
ЗНО — злокачественные новообразования
ДНО — доброкачественные новообразования
ЗООПН — злокачественная опухоль оболочек 
периферического нерва
АКТГ — адренокортикотропный гормон
СТГ — соматотропный гормон
ТТГ — тиреотропный гормон
ЛТ — лучевая терапия

Введение
Когда речь идет о множественном опухолевом по-

ражении центральной нервной системы (ЦНС), кли-
ническая мысль в первую очередь направлена в сто-
рону диагностики метастазов.

Кроме того, существуют редкие состояния, ког-
да множественный неопластический процесс обу-
словлен истинными опухолями ЦНС. Как правило, 
к  таковым относят глиомы различной степени зло-
качественности, а также опухоли, развитие которых 
ассоциировано с хорошо описанными генетическими 

синдромами (например нейрофиброматозом) [1]. Так, 
собственно, множественные опухоли ЦНС впервые 
и были описаны именно в контексте мультицентриче-
ских глиом R. Wirchow в 1864 г. и W. Bradley в 1880 г.

Однако в  последнее время всё чаще по  всему 
миру выявляются случаи полинодулярного пораже-
ния ЦНС опухолями различных гистологических ти-
пов (ПМЦО), что ранее считалось редким явлением. 
При этом клиническая картина заболевания зачастую 
не укладывается в диагностические критерии извест-
ных синдромов [2].

Критериями (адаптировано по T. Billroth, 1869 г.), 
которым должны соответствовать образования, что-
бы считаться ПМЦО являются:
1) 	расположение в различных анатомических зонах 

ЦНС либо их нахождение в состоянии коллизии, 
то есть сосуществовании двух различных опухо-
лей в пределах одного органа, без четкой границы 
между ними (при условии выполнения остальных 
критериев);

2) 	различная морфологическая структура опухолей;
3) 	способность каждой из  опухолей самостоятель-

но метастазировать в  случае злокачественности 
и при этом не являться метастазом другой.
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Встречаемость первично-множественных опухо-
лей (ПМО) в целом (включая опухоли вне ЦНС) со-
ставляет от 4 до 17 % [3]. Известно, что чаще данное 
состояние развивается у женщин старшей возрастной 
группы [4]. Статистика развития ПМЦО, в  частно-
сти, не ведётся.

Концепция того, что за свою жизнь человек встре-
чается лишь с одним злокачественным новообразова-
нием (ЗНО), в настоящий момент меняется. Накапли-
вается всё больше данных о том, что риск возникнове-
ния нового ЗНО выше для пациентов, уже имеющих 
онкологический анамнез [5]. Это может быть связано 
как с совершенствованием методов диагностики, так 
и с внедрением новых схем терапии, увеличивающих 
продолжительность жизни больных и,  соответствен-
но, риск развития метахронных ЗНО. Некоторые 
из них связаны с проведением лучевой терапии (ЛТ).

Целесообразно разделять ПМЦО на:
–– синхронные, диагностированные одномоментно 

либо последовательно в течении 6 месяцев;
–– метахронные, когда между выявлением новооб-

разований прошло больше 6 месяцев;
–– синхронно-метахронные и метахронно-синхрон-

ные — в случаях, когда имеется более 3 опухо-
лей, диагностированных в различные временные 
промежутки.

Эпидемиология
По данным последнего на сегодняшний день от-

чёта CBTRUS, опубликованного в  2021  году, забо-
леваемость первичными опухолями ЦНС составля-
ет 24,25 на 100 000 населения, а смертность — 4,43 
на 100 000 [6]. По сравнению с предыдущим отчетом 
2019 г. [7], показатель заболеваемости вырос (ранее 
— 23,4 на 100 000). Заболеваемость ЗНО составляет 
7,06 на  100 000, а  доброкачественными новообразо-
ваниями (ДНО) — 17,18 на  100 000. Женщины бо-
леют чаще мужчин (26,95 против 21,35). К  сожале-
нию, в отчетах CBTRUS не предоставляются данные 
о распространённости ПМЦО [6].

В актуальном отчете о  заболеваемости и  смерт-
ности от ЗНО в России в 2021 году заболеваемость 
опухолями головного мозга составила 4,09 на 100 000 
населения, причем мужчины заболевают ЗНО чаще 
(4,55 против 3,74). Смертность от опухолей ЦНС — 
3,47 на  100 000 [8]. Достаточно сложно сравнивать 
данные отечественных и  зарубежных отчетов, т. к. 
в  России отсутствует достоверная ежегодная стати-
стика по  ДНО, которые занимают серьезный объём 
в структуре поражения ЦНС.

Однако в  Российской Федерации, ведётся учет 
ПМО (но  только злокачественных), заболеваемость 
которыми в России (в 2021 году) выросла и составила 
39,9 (в 2020 г.— 36,0) на 100 000–10 % от всех выяв-
ленных ЗНО (в 2020 г.— 9,5 %). Среди них синхрон-
ные образования составили 26,3  %. Так, 6  % паци-
ентов, состоящих на диспансерном учете по поводу 
ЗНО в РФ, имеют злокачественные ПМО различных 
органов и систем [8–9].

В мировой научной литературе удается найти 
лишь отрывистую информацию об эпидемиологии 
ПМЦО, собранную различными авторами на  раз-
ном количестве материала. K. Nomura (1989 г.) со-
общает, что ПМЦО, отличающиеся гистологиче-
ским строением, составляют 0,3  % от  всех опухо-
лей головного мозга [10], а E. Lee (2002 г.) считает, 
что заболеваемость ими не  менее 10–15 человек 
на 100 000 [11].

Менингиомы и глиальные опухоли
Сочетание развития глиобластомы и менингиомы 

впервые описано в 1938 г. H. Cushing и L. Eisenhardt. 
С  тех пор множество авторов упоминали об  этом 
феномене в  виде отдельных клинических случаев 
[11–16]. В  1991 г. A. Spallone et al., проанализиро-
вав многие из  данных работ, пришли к  выводу, что 
в  большинстве наблюдений появление опухолей 
было связано либо с проведением лучевой терапии, 
либо с заболеванием факоматозами [11], [17].

B. Schoenberg (1977 г.) установил, что самой ча-
стой опухолью головного мозга при его множествен-
ном поражении новообразованиями различного ги-
стологического генеза является менингиома. Это свя-
зывают с  их высокой встречаемостью в  популяции, 
медленным ростом и  длительным временем от  на-
чала заболевания до  момента постановки диагноза, 
что увеличивает вероятность их синхронной диагно-
стики с другими опухолями [13, 18–21]. Кроме того, 
следует помнить, что менингиома и  глиобластома 
являются наиболее распространенными опухолями 
ЦНС, и их совместное обнаружение в ряде наблюде-
ний может оказаться случайным.

Тем не менее попытки определить генетические 
предпосылки развития менингиомы и  глиобласто-
мы у  одного человека предпринимались многими 
авторами. J. Ruiz et al. (2015 г.) сообщили о мутации 
K409Q гена KLF4 в  менингиомах, сочетающихся 
с  глиобластомой [22]. K. Suzuki et al. (2010 г.) сде-
лали предположение об  онкогенном эффекте, вы-
зываемом гиперэкспрессией рецепторов тромбо-
цитарного фактора роста (PDGF) у данной группы 
больных [16].

A. Miyagi et al. (1995 г.) описывают случай разви-
тия глиобластомы, менингиом и  аденомы гипофиза 
(АГ) у пациентки, не имеющей факоматоза в анамне-
зе [14]. P. Linhares et al. (2013 г.) сообщили о больной 
с  сочетанием глиосаркомы и  менингиомы, которая 
оставалась в  живых более 3  лет, что само по  себе 
редкое явление [23]. Уникальным является наблюде-
ние развития глиобластомы на  фоне менингоматоза 
(N. Zacharewski et al. (2022 г.)) [15].

K. Chamberlin et al. (2021 г.) впервые применили 
метод геномного секвенирования нового поколения 
(NGS) для коллизионных глиобластомы и  менин-
гиомы. Им удалось обнаружить наличие делеции 
CDKN 2A, а также неописанные ранее мутации TAF1L 
и CSMD 3 в клетках глиобластомы [24].
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Менингиомы и невриномы
В сравнении с  другими ПМЦО, относитель-

но часто можно встретить сочетание менингиомы 
со  шванномами и  нейрофибромами. Как правило, 
данные состояния связаны с развитием факоматозов 
из  группы RAS-патий, например нейрофиброматоза 
1  типа (частота встречаемости примерно 1 на  3000 
новорожденных) [25]. Кроме того, такие ассоциации 
возможны (хотя и  реже) и  при нейрофиброматозе 
2 типа (1 случай на 25 000 новорожденных) и шван-
номатозе [26].

Нейрофиброматоз 1  типа развивается как след-
ствие мутаций в  гене NF1, кодирующем белок ней-
рофибромин. Заболевание клинически проявляется 
образованием нейрофибром, глиом зрительного не-
рва, пилоцитарных астроцитом, менингиом, злока-
чественных опухолей оболочек периферических не-
рвов (ЗООПН) [27].

Нейрофиброматоз 2 типа возникает при мутациях 
в  гене NF2, кодирующем мерлин, обеспечивающий 
построение цитоскелета и участвующий в ряде сиг-
нальных каскадов клетки. Отличительной особен-
ностью синдрома является развитие двусторонних 
вестибулярных шванном. Кроме них возможно воз-
никновение менингиом и эпендимом [26].

Выявление множественных шванном (но  не  ве-
стибулярных) и  менингиом наблюдается при шван-
номатозе.

Все эти заболевания имеют наследственный ха-
рактер и  наследуются по  аутосомно-доминантному 
типу. В  половине случаев мутации возникают de 
novo.

Менингиомы и аденомы гипофиза
АГ и менингиома являются наиболее распростра-

ненными доброкачественными интракраниальными 
опухолями, однако их сочетание встречается крайне 
редко [28]. В настоящий момент в литературе описано 
не более 100 таких наблюдений, большинство из ко-
торых являются лишь документацией данного факта. 
Следует отметить, что значительная часть менинги-
ом в  этих парах имеет параселлярную локализацию 
[29–31]. Довольно уникальный в  этом плане случай 
описывают L. da Costa et al. (2007 г.) — сочетание АГ 
и менингиомы IV желудочка [32]. Также редкими яв-
ляются наблюдения метахронных рецидивирующей 
гормонально-неактивной АГ и  менингиомы крыльев 
клиновидной кости (Wu R. et al., 2020 г.) [33]; АГ и ме-
нингиомы большого затылочного отверстия (A. Ben 
Nsir et al., 2017 г.) [34]. A. Kumaria et al. (2017 г.) опи-
сали развитие двусторонних менингиом (одна из кото-
рых атипическая) в сочетании с редким видом маммо-
соматоформноклеточной АГ (секретирующей пролак-
тин и соматотропный гормон (СТГ)) [35].

В крупном ретроспективном исследовании китай-
ских учёных (H. Zhu et al., 2017 г.) было установлено, 
что из 8197 больных 57 (0,7 %) имели сочетанные ме-
нингиому и АГ. Средний возраст пациентов составил 
54,2 ± 9,8 лет (от 20 до 71 лет), женщины занимали 

большую долю в  выборке (44 женщины против 13 
мужчин). В подавляющем большинстве случаев опу-
холи диагностировались синхронно. АГ чаще явля-
лись гормонально-неактивными, однако встречались 
варианты опухолей, секретирующих адренокортико-
тропный гормон (АКТГ), СТГ и пролактин. Многими 
авторами замечено, что, хотя из всех гормонально-ак-
тивных АГ чаще встречается пролактинома, в струк-
туре множественного поражения она уступает свои 
позиции соматотропиноме [30, 36–37].

K. Friend et al. (1999 г.) продемонстрировал, что 
активация оси СТГ/ИФР‑1 реально увеличивала ско-
рость роста менингиом [38].

Замечено также, что сочетание аденом гипофиза 
и менингиом коррелирует с женским полом и пожи-
лым возрастом пациентов.

Интересен факт, что при диагностике данного со-
четания опухолей обнаруживается гиперактивация 
сигнального пути mTOR на фоне снижения экспрес-
сии MEN 1, чего не встречается при их изолирован-
ном развитии.

Аденомы гипофиза и глиальные опухоли
Первое описание такой ассоциации дал M. Ezura 

et al. (1986 г.): АГ была обнаружена вместе с анапла-
стической астроцитомой [39]. В  2009 г. S. Furtado 
et  al. было описано сочетание ТТГ-секретирующий 
АГ (которая считается редкой даже в  спорадиче-
ской заболеваемости) и  глиомы низкой степени 
злокачественности [40]. Позднее S. Jaiswal (2012 г.) 
и H. Naik (2018 г.) сообщили о развитии АГ с добро-
качественной и  анапластической глиомами соответ-
ственно [41–42]. Редкий случай сочетания АГ (про-
лактиномы) и глиобластомы описан A. Alshalawi et al. 
в 2019 г. [43]. A. Mangiola et al. (2005 г.) пишут о об-
наружении АГ у пациентки с глиоматозом головного 
мозга. Y. Tajika et al. (1989 г.) зарегистрирован случай 
АГ и ганглиоцитомы [44].

J. Turcot в  1959 г. описал пациентку с  глиобла-
стомой, страдающую, помимо этого, полипозом 
толстого кишечника — данное сочетание впослед-
ствии будет названо синдромом, носящим его имя 
[45]. E. Naydenov et al. в  2012 г. обнаружили соче-
тание глиобластомы, АГ и колоректальной карцино-
мы, расценив это как необычный вариант данного 
синдрома [46].

Нельзя оставить без внимания факт появле-
ния церебральных глиальных опухолей после об-
лучения  АГ. Радиоиндуцированные метахронные 
опухоли имеют собственный, отличный от  спора-
дических, патогенез образования, тем не менее, яв-
ляющийся ещё одной причиной развития ПМЦО. 
М. Brada et al. (1992 г.) изучили 334 случая АГ, когда 
после хирургического лечения проводили лучевую 
терапию (средняя доза 45 Гр): у  двух пациентов 
развились радиоиндуцированные опухоли — две 
астроцитомы, две менингиомы и одна анапластиче-
ская менингиома [47]. Характерно, что ни в одном 
случае злокачественной трансформации АГ не было 
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отмечено. P. Breen (1998 г.) при анализе отдаленных 
результатов лечения 120 больных с нефункциониру-
ющими АГ выявил у двух больных возникновение 
вторичных опухолей после ЛТ в  дозе 50 Гр: глио-
бластомы через 7,5  лет и  менингиомы через 8  лет 
[48–49]. В 2005 г. Улитин А. Ю. и соавт. описывают 
пациентку с  радионаведённой глиобластомой, раз-
вившейся спустя два года после адъювантной ЛТ 
(54 Гр) АГ [49].

Аденомы гипофиза и краниофарингиомы
Хотя опухоли хиазмально-селлярной области 

являются распространенными в  популяции, одно-
временная находка АГ и  краниофарингиомы чрез-
вычайно редка. На  сегодняшний день зарегистри-
ровано лишь 14  таких случаев [50]. Сообщалось 
о пролактин-секретирующей АГ (8 случаев), АКТГ-
секретирующей (2 случая), ТТГ-секретирующей (1 
случай) и  гормонально-неактивных аденомах гипо-
физа (3 случая) в  сочетании с  развившимися одно-
временно краниофарингиомами [50].

M. Cusimano et al. (1988 г.) предположили, что по-
теря ингибирующего гипоталамического дофаминер-
гического стимула из-за компрессии ножки гипофи-
за краниофарингиомой тесно связана с патогенезом 
лактотрофной гиперплазии и  развитием пролакти-
номы [51]. Однако это не  объясняет формирование 
гормонально-неактивных или АКТГ-секретирующих 
АГ [50].

Другие редкие сочетания
В литературе имеются упоминания и  о  других, 

редких ассоциациях опухолей ЦНС, однако их скуд-
ное количество не позволяет сделать каких-либо од-
нозначных выводов о причинах и истинной частоте 
множественного опухолевого поражения головного 
мозга. К  примеру, описаны сочетания менингиомы 
и солитарной фиброзной опухоли [52], менингиомы 
и краниофарингиомы [53], ЗООПН тройничного не-
рва и  глиобластомы [54], эпидермоидной опухоли 
и  невриномы тройничного нерва [55], эпидермоид-
ной опухоли и глиомы [56], первичной В-клеточной 
лимфомы ЦНС и анапластической астроцитомы [57], 
центральной нейроцитомы и эпидермоидной опухо-
ли [58], АГ и  шванномы [59], АГ и  ганглиоцитомы 
[60], АГ и питуицитомы [61], АГ и эпендимомы [62], 
АГ и медуллобластомы [63], менингиомы и субэпен-
димомы [64], атипической тератоидно-рабдойдной 
опухоли и  ганглиоглиомы [65], хориоидпапилломы 
и анапластической астроцитомы [65], хориоидкарци-
номы и пилоцитарной астроцитомы [65].

Обсуждение
За весь период изучения проблемы было пред-

ложено несколько теорий, пытающихся объяснить 
механизмы запуска процессов, приводящих к  мно-
жественному первичному росту опухолей ЦНС раз-
личных гистологических типов, однако их этиология 
и патогенез до сих пор остаются неясны.

В 1933 г. A. Lacassagne выдвинул концепцию 
и понятие радиоиндуцированных опухолей, развива-
ющихся под воздействием терапевтических доз об-
лучения (хотя этиология данных опухолей и являет-
ся известной, мы считаем нужным упоминать о них 
в данной статье) [66]. Критерии для постановки та-
кого диагноза, разработанные W. G. Cahan в  1948 г., 
а  затем дополненные J. L. Schrantz, C. A. Araoz 
и O. Al-Mefty, звучат следующим образом [67–69]:
1) 	опухоль не должна быть диагностирована до об-

лучения;
2) 	опухоль должна возникать в зоне облучения;
3) 	между проведением лучевой терапии и  возник-

новением опухоли должен пройти значительный 
промежуток времени (обычно более 5 лет);

4) 	отсутствие в семейном анамнезе факоматозов;
5) 	опухоль должна быть исследована и гистологиче-

ски отличаться от облучаемой.
Считается, что среди радиоиндуцированных опу-

холей на менингиомы приходится около 70 %, 20 % 
— на глиомы и около 10 % — на саркомы [70], [71].

Значительная часть ПМЦО связана с  наличием 
у  больного одной из  форм факоматоза — гетеро-
генной группы наследственных нейро-кожных за-
болеваний, отличительной чертой которых является 
поражение производных эктодермы — кожи и  ее 
дериватов, нервной системы, сетчатки, висцераль-
ных органов [72]. Причины их развития изучены 
достаточно хорошо и  включают в  себя мутации 
в генах-супрессорах опухолевого роста. Частота их 
встречаемости варьируется от синдрома к синдрому, 
а заболевания наследуются по аутосомно-доминант-
ному типу с переменной экспрессией и высокой пе-
нетрантностью.

Церебральные опухолевые проявления име-
ют следующие факоматозы: нейрофиброматоз 
1 типа (болезнь Реклингхаузена); синдромы Нунан, 
LEOPARD, Костелло; Легиуса. Кроме них существу-
ет ряд наследственных синдромов, не относящихся 
к  группе RAS-патий, но  имеющих нейроонкологи-
ческие фенотипы: нейрофиброматоз 2  типа; шван-
номатоз; туберозный склероз; синдромы Тюрко, Ли-
Фраумени, DICER 1, фон Гиппеля–Линдау, Каудена, 
Горлина, предрасположенности к рабдоидным опу-
холям, семейной параганглиомы, меланомы-астро-
цитомы, предрасположенности к  опухолям BAP1, 
ELP1-медуллобластомы, Луи-Бар, Вискотта–Олдри-
ча, Блума, а также анемия Фанкони, пигментная ксе-
родерма и ретинобластома. Каждое из приведенных 
заболеваний потенциально (а некоторые, например 
нейрофиброматоз, в  подавляющем большинстве 
случаев) может дать развитие множественному ней-
роонкологическому процессу. Так, мутации гена 
NF1 приводят к появлению множественных нейро-
фибром, глиом и менингиом.

Если не рассматривать терапевтические факторы 
(развитие радиоиндуцированных опухолей), авторы 
объясняют развитие ПМЦО по-разному: одни — ак-
тивацией сигнальных путей рецепторных тиразинки-
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наз, другие полагают, что одна опухоль может секре-
тировать факторы роста, инициирующие неоонкоге-
нез в другом тканевом ростке [30, 73]. Третьи говорят 
об  экзогенном воздействии вредных биологически 
активных веществ или наличии общих генетических 
факторов. Также не  стоит отбрасывать и  точку зре-
ния, что ПМЦО могут являть собой лишь редкое со-
четание спорадических случаев, не имеющих общих 
причин и  звеньев патогенеза [73]. Подтвердить или 
опровергнуть ни одну из этих концепций, в настоя-
щее время пока не удалось.

Имеющаяся теория о  так называемой «опухоле-
вой коллизии» [74] может объяснить лишь часть слу-
чаев развития ПМЦО, т. к. она предполагает наличие 
прямого, тесного контакта между новообразования-
ми. Данный феномен также трактуется по-разному, 
и в литературе описаны 4 основные теории развития 
таких опухолей.
1. 	 Воздействие канцерогена (в  т. ч. локальное), по-

вышающего вероятность развития онкологиче-
ского процесса в одной анатомической зоне [75].

2. 	 Одно новообразование индуцирует развитие дру-
гого посредством паракринных эффектов, изменя-
ющих микроокружение [76].

3. 	 Генетические мутации, приводящие к фенотипи-
чески гетерогенной дифференцировке клональ-
ных клеток [77].

4. 	 Случайность событий [78].
Пожалуй, самое раннее употребление терми-

на «коллизионные опухоли» встречается в  работе 
K. Themel (1955 г.) при описании развития карцино-
мы и саркомы в рубце легкого у пациента, перенесше-
го туберкулёз [79]. Мы также склонны использовать 
данный термин, поскольку он отражает концепцию 
взаимного влияния различных новообразований друг 
на друга. На данный момент такие опухоли изучены 
недостаточно и  описаны преимущественно в  онко-
дерматологии и общей онкологии, а их упоминания 
в нейроонкологии чрезвычайно редки [80].

Говоря о  паракринном механизме развития кол-
лизионных опухолей, вероятная роль присваивается 
фактору роста тромбоцитов (PDGF). Было обнару-
жено, что три его субъединицы — PDGF-AA, PDGF-
BB и  PDGF-AB — секретируются астроцитомами. 
Рецептор PDGFβR присутствует в клетках менинги-
омы. Доказано, что PDGF-BB, воздействуя на эти ре-
цепторы, стимулирует деление клеток менингиомы. 
В результате астроцитома может индуцировать обра-
зование менингиом, однако эта гипотеза не объясня-
ет, почему в большинстве случаев при астроцитомах 
этого не происходит [81].

Возможно, имеются не  идентифицированные 
факторы параселлярной индукции роста менингиом 
и выделение их в отдельный класс (коллизия с АГ) 
[82].

Наличие в структуре ПМЦО эпидермоидных об-
разований дало основание предположить, что колли-
зионный процесс связан с хроническим воспалением 
вследствие постоянного раздражающего контакта 

содержимого эпидермоидных кист и  окружающих 
здоровых тканей, который приводит к неоонкогенезу 
[58].

Ген-супрессор опухолевого роста NDRG2, нахо-
дящийся на  длинном плече 14 хромосомы, инакти-
вация которого ассоциирована с  развитием злока-
чественных менингиом, может быть инактивирован 
и в клетках глиобластомы и приводить к их сочетан-
ному развитию [83]. Имеются данные, что этот  же 
ген может служить и  общим патогенетическим 
фактором в развитии пролактином и пилоцитарных 
астроцитом [84].

Еще одной точкой соприкосновения в  развитии 
пролактином и астроцитом является ERα — рецептор, 
через который реализуется большинство эффектов 
эстрогенов. Одни исследования показали, что опос-
редованная эстрадиолом активация ERα приводит 
к росту астроцитомы, а другие продемонстрировали 
повышенную экспрессию ERα в пролактиномах. Это 
явление, вероятно, может способствовать онкогенезу 
за счет аутокринного или паракринного действий ос-
новного фактора роста фибробластов (bFGF) и фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF). Другой клю-
чевой концепцией, наблюдаемой in vitro и  in vivo, 
является экспрессия гена, трансформирующего опу-
холь гипофиза (PTTG), индуцируемого эстрогенами 
и  bFGF, что способствует пролиферации лактотро-
фов и образованию опухолей. Наличие повышенно-
го ERα как в пролактиномах, так и в пилоцитарных 
астроцитомах может быть связано с общим патогене-
тическим субстратом, который поможет пролить свет 
на патофизиологию двух, казалось бы, не связанных 
между собой опухолей. Этот механизм также застав-
ляет задуматься о новых терапевтических стратеги-
ях, таких как антагонисты рецептора эстрогена, как 
части консервативного лечения [84].

Роль обнаруженных недавно мутаций TAF1L 
и  CSMD 3 в  клетках коллизионной глиобластомы 
до  конца не  ясна [24]. TAF1L является гомологом 
TAF1, играющего центральную роль в  транскрип-
ции генов и пролиферации клеток, а  снижение его 
экспрессии связано с  сопутствующим снижением 
экспрессии CDKN 1B и  угнетением апоптоза [85], 
что фенотипически ассоциировано с  синдромом 
множественной эндокринной неоплазии IV типа. 
Считается, что ген CSMD 3 действует как транс-
мембранный рецептор, регулирующий развитие 
дендритов. Несколько исследований подтверждают 
роль CSMD 3 как супрессора опухолей в тканях вне 
ЦНС [86]. Имеются данные, говорящие, что измене-
ния CSMD 3 присутствуют в 4 % глиом [87], а в од-
ной работе наличие его мутации даже связывается 
с лучшим прогнозом [88].

Недавнее исследование геномики глиом, возни-
кающих на  фоне нейрофиброматоза 1  типа, выяви-
ло наличие мутаций ATRX, гомозиготной делеции 
CDKN 2A и мутации TP53 в опухолях [89].

Генетические нарушения в АГ включают хромо-
сомные делеции 1p, 2q, 4, 5, 6, 11q, 12q, 13q и 18q 
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и  сверхэкспрессию 9q, 16p, 17p, 19 и  20q. Функ-
циональные аденомы имеют больше таких дисба-
лансов, чем нефункциональные, что соответствует, 
в  частности, делециям хромосом 4 и  18q, а  также 
сверхэкспрессии хромосом 17 и  19 [90]. В  эпен-
димомах были обнаружены делеция хромосомы 
22 и  сверхэкспрессия генов на хромосомах 1, 6, 7, 
9–13, 16, 17, 19 и 20 [91]. Следовательно, согласно 
вышеупомянутым исследованиям, сверхэкспрессия 
генов на  хромосомах 17 и  19 может быть общим 
геномным нарушением, связанным с  эпендимо-
мами и  аденомами гипофиза. Тут стоит отметить, 
что именно на  хромосоме 17 расположен ген NF1 
(17q11.2), связанный с развитием нейрофибромато-
за 1 типа и многих ПМЦО.

Нужно сказать, что гормонально-неактивные 
микроаденомы гипофиза, возможно, существуют 
у каждого десятого жителя планеты, поэтому их со-
четание с другими видами опухолей должны выяв-
ляться особенно часто.

Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR играет ключе-
вую роль в регуляции клеточной пролиферации, ро-
ста, апоптоза и  метаболизма [92–93]. Рядом авторов 
отмечается его важная роль в развитии сочетаний аде-
ном гипофиза и менингиом [94–96]. Известно, что как 
спорадические, так и связанные с различными опухо-
левыми синдромами случаи развития новообразова-
ний ЦНС бывают ассоциированы с гиперактивацией 
сигнального пути mTOR [97]. MEN 1 может регулиро-
вать путь mTOR путем ингибирования AKT в нейро-
эндокринных опухолях [98]. У пациентов, имеющих 
сочетание аденом гипофиза и  менингиом, снижена 
экспрессия MEN 1, а  сигнальный путь mTOR гипе-
рактивирован. Это может служить потенциальной 
мишенью для терапии рапамицином — ингибитором 
mTOR с  сильным иммунодепрессивным и  антипро-
лиферативным действием, а  дополнительное приме-
нение аналогов соматостатина может повысить чув-
ствительность клеток опухоли к  препарату [28, 99]. 
Активация данного сигнального каскада наблюдается 
и при туберозном склерозе, некоторые из фенотипов 
которого проявляются новообразованиями ЦНС.

Подавление опосредованного Т-клетками имму-
нитета у больных с глиомами может приводить к на-
рушению подавления пролиферации В-клеток, инфи-
цированных вирусом Эпштейна–Барр, и,  как след-
ствие, развитию В-клеточной лимфомы ЦНС [57].

Заключение. 
В настоящее время не  вызывает сомнений тот 

факт, что в  течение жизни у человека может разви-
ваться несколько опухолей ЦНС различной степени 
злокачественности.

Мы разделяем точку зрения большинства от-
ечественных и  зарубежных авторов, что концепция 
ПМЦО различной гистологической структуры вклю-
чает в себя несколько патогенетически независимых 
процессов онкогенеза, что требует четкого разделе-
ния. В некоторых случаях новообразования объеди-
няет явная генетическая детерминированность про-
цессов опухолеобразования, а  также ряд типовых 
эпигенетических поломок, приводящих к  возникно-
вению множественного поражения. В  других, «ко-
лизионных опухолях» прослеживаются механизмы 
паракринной природы процесса. Третьи, по всей ви-
димости, действительно являются спорадическими 
и их сочетания являются случайным событием.

Тем не  менее для практикующего врача, в  пер-
вую очередь нейрохирурга, на передний план высту-
пает не  вопрос патогенеза или этиологии процесса, 
а  проблема определения оптимальной нейрохирур-
гической тактики лечения больного, поскольку в на-
стоящий момент не  разработано ни  классификаций 
первично-множественных церебральных опухолей, 
ни  клинических рекомендаций, регламентирующих 
тактику нейрохирургического лечения. Частая связь 
множественного церебрального поражения с  на-
следственными опухолевыми синдромами диктует 
необходимость создания мультидисциплинарной ко-
манды, включающей в  себя, помимо нейрохирурга 
и нейроонколога, клинического генетика.
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