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Введение. Вероятность развития первично-множественных опухолей у пациентов, получавших лечение по поводу 
злокачественных опухолей головы и шеи, составляет, по разным источникам, от 5,6 до 35,9 %. При этом возмож‑
ности лечения резко ограничиваются как послеоперационными изменениями анатомии, так и последствиями про‑
веденной лучевой терапии, в связи с чем вторая опухоль зачастую является причиной смерти таких больных.
Цель исследования – выявление эпидемиологических особенностей развития синхронных и метахронных первич‑
но-множественных опухолей в области головы и шеи.
Материалы и методы. Проанализированы данные 103 пациентов с первично-множественными опухолями, полу‑
чавших лечение по поводу опухолей головы и шеи в период с 1991 по 2020 г. на клинической базе Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России и Московского клиниче‑
ского научного центра им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения г. Москвы.
Результаты. В ходе исследования определены типичные локализации метахронных опухолей у пациентов, первич‑
но получавших лечение по  поводу злокачественных новообразований головы и  шеи, проанализированы сроки 
возникновения первично-множественных опухолей, методы их лечения и показатели выживаемости.
Заключение. В связи с высоким риском возникновения первично-множественных опухолей у пациентов, полу‑
чивших лечение по поводу злокачественных новообразований головы и шеи в сроки, превышающие 5 лет, целесо‑
образно продолжать их динамическое наблюдение в течение всей жизни. С учетом типичных локализаций мета
хронных опухолей в комплекс обследований при динамическом наблюдении следует включать инструментальные 
методы, такие как панэндоскопия. При хирургическом лечении необходимо использовать весь спектр малоинвазив‑
ных вмешательств, в том числе CO

2
‑лазерную хирургию и трансоральные робот-ассистированные вмешательства.
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Введение
Первично-множественные злокачественные опу-

холи – одна из сложных и малоизученных тем в онко-
логии. В последнее время в связи с улучшением каче-
ства диагностики и  лечения первичных опухолей 
головы и шеи, а также увеличением общей выживае-
мости пациентов возрастает количество метахронных 
новообразований этой локализации. Вероятность раз-
вития еще одной или нескольких опухолей у пациентов, 
получивших хирургическое лечение (в самостоятельном 
варианте), комбинированную или комплексную тера-
пию по  поводу новообразований головы и  шеи, по 
разным источникам, составляет от 5,6 до 35,9 % [1, 2]. 
Средний срок возникновения второй опухоли – 3,7 го-
да [3]. Вторые опухоли ежегодно возникают в 3,2–4,0 % 
случаев [4]. Пятилетняя выживаемость в  случае раз-
вития таких опухолей в области головы и шеи состав-
ляет 31 %, а при их локализации в других органах – 8 % 
[5]. При диагностировании последующих новообразо-
ваний в области головы и шеи возможности лечения 
резко ограничиваются как  послеоперационными из-
менениями анатомии, так и последствиями проведен-
ной лучевой терапии. В связи с этим вторая опухоль 
зачастую служит причиной смерти этих пациентов.

Критерии первичной множественности опухолей 
впервые были предложены в 1869 г. немецким хирургом 
Т. Бильротом. Первично-множественными считались 
новообразования, имеющие различную гистологиче-
скую структуру и расположение в разных органах [6]. 
С течением времени эти критерии были неоднократно 
пересмотрены и дополнены. В настоящий момент в ос-
новном используются критерии, разработанные S. War-

ren и O. Gates. В случае метахронных процессов одной 
локализации первично-множественными считаются 
новообразования, появившиеся с  интервалом >5  лет 
или имеющие разную гистологическую структуру. Кро-
ме того, должна быть исключена возможность того, 
что одна опухоль является метастазом другой [4].

У пациентов, получивших лечение по поводу пло-
скоклеточного рака слизистой оболочки полости рта 
и  ротоглотки, существует высокий риск развития 
еще одной или нескольких опухолей. При этом про-
слеживаются типичные локализации последующих 
процессов, во многом обусловленные общими факто-
рами риска. Так, в ходе анализа данных Национально-
го института онкологии (National Cancer Institute, NCI) 
(США) E. A.  Boakye и  соавт. выявили, что  среди па
циентов с  новообразованиями, ассоциированными 
с курением, наибольшая вероятность развития первич-
но-множественных опухолей наблюдается при лока-
лизации первичного процесса в области головы и шеи 
[5]. Эти авторы также изучили случаи опухолей головы 
и  шеи за  2000–2014  гг. Пациенты были разделены 
на группы ассоциированных с вирусом папилломы че-
ловека (ВПЧ) и не ассоциированных с ним заболева-
ний. Согласно результатам исследования вероятность 
развития первично-множественных процессов у больных 
с ВПЧ-неассоциированными опухолями составляет 14 %, 
в то время как у больных с ВПЧ-ассоциированными 
опухолями – лишь 9 %. Кроме того, выявлено, что чаще 
всего вторые новообразования встречаются у пациентов 
с первичной опухолью в области гортаноглотки, тогда как 
при локализации опухоли в области ротоглотки риск 
развития второго злокачественного новообразования 

Introduction. Probability of development of multiple primary tumors in patients who received treatment due to head 
and neck cancers varies between 5.6 and 35.9 % per different sources. Moreover, treatment capabilities are severely 
limited by postoperative anatomical changes and previous radiation therapy, and the second tumor frequently causes 
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Materials and methods. The article analyzes data on 103 patients with multiple primary tumors who received treat‑
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значительно ниже [3]. Наиболее часто вторые опухоли 
развиваются в области головы и шеи – по разным ис-
точникам, в 50–89 % случаев (в 11–34 % – в легких, 
в 8 % – в пищеводе; прочие локализации встречаются 
в 4 % случаев). При этом отмечено, что метахронные 
процессы наблюдаются значительно чаще, чем синхрон-
ные, и обладают менее агрессивным течением [6, 7].

Вопрос динамического наблюдения пациентов 
с новообразованиями головы и шеи в настоящий мо-
мент остается открытым. С учетом рисков возникно-
вения первично-множественных опухолей необходим 
поиск генетических предикторов, позволяющих инди-
видуально выстраивать схему контрольных обследований. 
В настоящий момент ведется работа по определению 
генетических факторов развития первично-множест
венных опухолей. Так, в 2019 г. в журнале Modern Patho
logy опубликовано исследование, согласно результатам 
которого анализ экспрессии генов ITPR3, KMT2D, 
EMILIN1 позволяет с 88 % чувствительностью и 75 % 
специфичностью спрогнозировать развитие вторых 
опухолей, а экспрессия генов ITPR3 и DSG3 достовер-
но ассоциирована с быстрыми сроками их появления 
[8, 9]. В перспективе такие исследования позволят раз-
рабатывать персонализированные планы контрольных 
обследований и выявлять метахронные опухоли на ран-
них стадиях.

Цель исследования – выявление эпидемиологиче-
ских особенностей развития синхронных и метахрон-
ных первично-множественных опухолей в  области 
головы и шеи.

Материалы и методы
Были проанализированы данные 103 пациентов 

с первично-множественными опухолями, получавших 
лечение по поводу опухолей головы и шеи с 1991 по 
2020 г. на клинической базе Национального медицинско-
го исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Бло
хина и  Московского клинического научного центра 

им.  А. С.  Логинова Департамента здравоохранения 
г.  Москвы. Хирургическое лечение в изолированном, 
комбинированном и комплексном вариантах по пово-
ду первичной опухоли получали 58 % больных, лучевая 
терапия была проведена в 19 % случаев, химиолучевое 
лечение – в 23 %.

Диагностику первично-множественных опухолей 
проводили в ходе динамического наблюдения во время 
контрольных осмотров или при самостоятельном об-
ращении пациентов.

Первично-множественные злокачественные опухо-
ли могут диагностироваться в любом возрасте (табл. 1), 
но наиболее часто они выявляются в интервале от 50 до 
70 лет (в 66 % случаев). При этом существует определен-
ная корреляция между увеличением возраста пациента 
и частотой возникновения данных новообразований – 
от 2,9 % в 3‑й декаде до 36,9 % в 6‑й декаде жизни.

Таблица 1. Распределение пациентов с первично-множественными 
злокачественными опухолями по возрасту

Table 1. Distribution of patients with multiple primary tumors per age

Возраст, лет 
Age, years

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%) 

20–30 3 (2,9) 

30–40 4 (3,9) 

40–50 13 (12,6) 

50–60 38 (36,9) 

70–80 30 (29,1) 

>80 15 (14,6) 

Всего 
Total

103 (100) 

Метахронные опухоли могут развиваться в различ-
ные сроки после лечения первой опухоли: от  1  года 
(n = 14; 13,6 %) до 20 лет (n = 8; 7,8 %), но преимущест
венно возникают в сроки от 2 до 10 лет (n = 52; 50,5 %) 
(рис. 1; табл. 2).

Значительно чаще первые и вторые опухоли раз-
вивались у мужчин: в 74 % случаев. Это косвенно под-
тверждает наличие общих факторов риска развития 
данных патологий. По нашим данным, первично-мно-
жественные опухоли чаще всего встречались в области 
головы и шеи (у 84 % пациентов). В 5 % случаев вторые 
опухоли развивались в  легких, в  4 %  – в  простате, 
в 3 % – в желудке. Прочие локализации встречались 
значительно реже и в совокупности составили 4 %. Это 
также может быть обусловлено наличием общих фак-
торов риска развития новообразований разных лока-
лизаций (рис. 2).

В большинстве случаев встречались 2 (78 %) опу-
холи, значительно реже – 3 и более. В 1 наблюдении 

Рис. 1. Сроки развития метахронных опухолей

Fig. 1. Duration of development of metachronous tumors
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были диагностированы 8 новообразований различной 
локализации в полости рта и ротоглотке, которые раз-
вивались в течение 8 лет и реализовывались с времен-
ным интервалом от 3 лет до 4 мес.

Общая 5‑летняя выживаемость всех групп пациен-
тов с  момента установки диагноза составила 34 %. 
При этом отмечено, что лучшие ее показатели достиг-
нуты при локализации как первой, так и последующих 
опухолей в гортани: в 51,2 и 63,7 % случаев соответ-
ственно. При локализации новообразований в полости 
рта выживаемость составила 44 и 42 % соответственно 
и была существенно ниже при локализации в ротоглот-
ке – 26,6 и 39 % соответственно (рис. 3).

Вероятно, это обусловлено общей тенденцией 
к  лучшей выживаемости при  локализации опухолей 
в гортани по сравнению с локализацией в орофарин-
геальной области. Кроме того, ларингэктомия с лим-
фодиссекцией позволяет в большинстве случаев вы-
лечить заболевание.

Результаты
Пятилетняя выживаемость пациентов всех групп 

составила 34 %, медиана продолжительности жизни – 
45  мес. Также отмечено, что лучшие показатели вы-
живаемости были достигнуты при реализации второй 
опухоли в промежутке от 5 до 10 лет от лечения пер-
вичного процесса и составили 55 %.

При анализе выживаемости в зависимости от ко-
личества первично-множественных опухолей отмечено, 
что ее показатели были выше при наличии 3 новооб-
разований и более (55,2 %), в то время как при наличии 
2 образований выживаемость составила лишь 35,6 %.

Следует отметить, что лечение всех последующих 
опухолей полости рта и ротоглотки всегда сопряжено 
с большими трудностями в связи с терапией первич-
ного новообразования. В этих условиях на 1‑е место 
выходит хирургическое вмешательство, однако после-
операционные изменения анатомии, невозможность 
использования стандартных способов реконструкции 
послеоперационных дефектов в большом числе случа-
ев и  постлучевые изменения тканей требуют поиска 
индивидуальных решений. Приходится прибегать 
(по возможности) к малоинвазивным методам лечения, 
таким как CO

2
‑лазерная хирургия и трансоральные ро-

бот-ассистированные вмешательства.
Ниже представлен клинический случай лечения 

пациентки с первично-множественными злокачествен-
ными опухолями головы и шеи.

Клинический случай
Пациентка  Б., 58  лет, с  диагнозом «первично-

множественные злокачественные опухоли» (рак языка 
T3N1M0, IV стадии, слизистой оболочки левой щеки 
T3N0M0, III стадии, ротоглотки T1N0M0, I стадии). 
Ранее получала комбинированную терапию по  поводу 

Рис. 3. Пятилетняя выживаемость в зависимости от локализации первичной и метахронных опухолей

Fig. 3. Five-year survival depending on location of primary and metachronous tumors

Рис. 2. Локализация метахронных опухолей

Fig. 2. Location of metachronous tumors
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Рис. 4. Внешний вид пациентки Б. с первично-множественными злока‑
чественными опухолями: раком языка T3N1M0, IV стадии, слизистой 
оболочки левой щеки T3N0M0, III стадии (состояние после хирургиче‑
ского лечения), ротоглотки T1N0M0, I стадии

Fig. 4. Appearance of a female patient Б. with primary multiple malignant tumors: 
cancer of the tongue T3N1M0, stage IV, mucosa of the left cheek T3N0M0, stage 
III (condition after surgical treatment), oropharynx T1N0M0, stage I

Рис. 5. Эндофотограмма опухоли в области корня языка и язычно-над‑
гортанниковых валлекул до операции

Fig. 5. Tumor prior to surgical intervention

Рис. 6. Вид раны непосредственно после хирургического вмешательства

Fig. 6. Wound immediately after surgical intervention

Рис. 7. Вид раны спустя 2 мес после хирургического вмешательства

Fig. 7. Wound 2 months after surgical intervention

рака языка и хирургическое лечение рака слизистой обо‑
лочки щеки. При развитии 3‑й метахронной опухоли в об‑
ласти корня языка с распространением на надгортанник 
с учетом предыдущих терапевтических воздействий воз‑
можности лечения были крайне ограниченными. В связи 
с тем что опухоль имела локализованный характер, было 
выполнено трансоральное робот-ассистированное вме‑
шательство на области ротоглотки (рис. 4–7).

Реконструктивно-пластический этап операции 
при  опухолях головы и  шеи имеет решающее значение 
для функциональной и социальной реабилитации пациен‑
тов. В нашей практике мы всегда прибегаем к первичной 
реконструкции послеоперационных дефектов. Перенесен‑
ные по  поводу первичной опухоли оперативные вмеша‑
тельства приводят к невозможности использовать стан‑
дартные способы реконструкции и заставляют искать 
индивидуальные решения.

Данная пациентка первично получала комбинирован‑
ное лечение по поводу рака языка, в том числе была вы‑
полнена лимфодиссекция. Вторая опухоль возникла спустя 
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6 лет после первичной терапии и располагалась в области 
альвеолярного края нижней челюсти (рис. 8).

Выполнены краевая резекция нижней челюсти и ре‑
зекция щеки. Изначально планировалась реконструкция 
с помощью реваскуляризированного кожно-фасциального 
лучевого лоскута, однако в связи с выраженным после
операционным рубцовым процессом в области магистраль‑
ных сосудов выделить подходящие для анастомозирования 
сосуды не представлялось возможным. В качестве аль‑
тернативы был выбран височный фасциально-апоневро‑
тический лоскут (рис. 9–13).

Рис. 8. Опухоль альвеолярного отростка нижней челюсти

Fig. 8. Tumor of the mandibular alveolar process

Рис. 9. Вид раны в процессе выделения сосудов реципиентной зоны

Fig. 9. Wound during selection of the recipient zone vessels

Рис. 10. Височный фасциально-апоневротический лоскут

Fig. 10. Temporal fascioaponeurotic flap

Рис. 11. Височный фасциально-апоневротический лоскут, адаптиро‑
ванный в полости рта

Fig. 11. Temporal fascioaponeurotic flap adapted in the oral cavity

Зачастую при  раннем выявлении вторых опухолей 
методом выбора в  лечении является использование 
CO

2
‑лазера, позволяющего выполнить радикальное хирур‑

гическое вмешательство и не прибегать к реконструкции 
послеоперационного дефекта. Так, у пациента с 8 первич‑
но-множественными опухолями 5 из них были удалены 
с помощью CO

2
‑лазера, еще одна опухоль у этого пациен‑

та удалена робот-ассистированным методом.

Заключение
По нашему мнению, с учетом высокого риска воз-

никновения первично-множественных опухолей у па-
циентов, получивших лечение по поводу рака слизи-
стых оболочек полости рта и  ротоглотки, следует 
продолжать динамическое наблюдение этих больных 
в течение всей жизни. Очень важно информирование 
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Рис. 12. Вид полости рта спустя 2 мес после выполнения пластики по‑
слеоперационного дефекта височным фасциально-апоневротическим 
лоскутом

Fig. 12. Oral cavity 2 months after plastic surgery of the postoperative defect 
with a fascioaponeurotic flap

Рис. 13. Внешний вид пациентки и донорской зоны спустя 2 мес по‑
сле выполнения пластики височным фасциально-апоневротическим 
лоскутом

Fig. 13. Appearance of the female patient and donor zone 2 months after 
plastic surgery with a temporal fascioaponeurotic flap

пациентов не только о возможности развития второй 
опухоли, но и о мерах профилактики, первых симпто-
мах заболеваний различных локализаций и необходи-
мости динамического наблюдения. С учетом полученных 
данных о  сроках возникновения первично-множе-
ственных новообразований ограничение срока наблю-
дения 5‑летним периодом может привести к позднему 
выявлению метахронных опухолей и невозможности 
использования для лечения малоинвазивных методик 
и органосохраняющих операций. Контрольные обсле-
дования должны включать инструментальные методы, 
в частности панэндоскопию. Такая схема наблюдения 

позволяет выявлять опухоли на раннем этапе и доби-
ваться лучших показателей выживаемости и качества 
жизни пациентов. В перспективе необходим поиск ге-
нетических маркеров развития первично-множествен-
ных опухолей для формирования персонализирован-
ного плана наблюдения пациентов с опухолями головы 
и шеи.

Лечение пациентов с первично-множественными 
опухолями требует индивидуального подхода как при 
определении объема вмешательства с учетом современ-
ных возможностей малоинвазивной хирургии, так 
и при выборе вариантов реконструкции.
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