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Реферат
Материалом исследования являются архивные данные Челябинского областного онкологического 
диспансера по лечению 42 больных, у которых впоследствии после химиолучевой терапии первой 
опухоли возникли первично-множественные метахронные опухоли. Средний возраст больных на 
момент установления диагноза первой опухоли составил 51,5 года (от 21 до 90 лет; 95 %-ный ДИ 
47,79–55,21); интервал времени от появления первой опухоли до появления второй составил в сред-
нем 59,02 мес (от 12 до 207 мес; 95 %-ный ДИ 45,17–72,87); интервал времени от начала химиотера-
пии первой опухоли до появления второй cоставил в среднем 56,37 мес (от 1 до 207 мес; 95 %-ный 
ДИ 43,18–69,56), интервал времени от начала химиолучевой терапии первой опухоли до появления 
второй составил в среднем 55,87 мес (от 1 до 207 мес; 95 %-ный ДИ 42,70–69,04).  В среднем в группе 
пациентов, получивших химиолучевую терапию первой опухоли, пациенты прожили 91,90 мес от 
момента установки диагноза первой опухоли (от 15 до 275 мес; 95 %-ный ДИ 72,15–111,66) и 32,88 
мес (от 0 до 154 мес; 95  %-ный ДИ 20,05–45,71) от момента появления второй опухоли. В целом 
от начала химиолучевой терапии первой опухоли пациенты прожили в среднем 85,85 мес (от 12 до 
264 мес; 95 %-ный ДИ 67,69–104,01). Согласно классификации первично-множественных опухолей  
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С. М. Слинчака, мы выделили подгруппы метахронных опухолей: мультицентрические множе-
ственные опухоли в одном органе — 30,9 % больных; системные опухоли и опухоли парных орга-
нов — 26,2 % больных; несистемные множественные опухоли различных органов — 42,9 % больных. 
Для статистической обработки результатов исследования использовались программы IBM SPSS 
Statistics Version 22.0.0.0, Statistica Version 10.0.0.0.

Ключевые слова: первично-множественные метахронные злокачественные опухоли, химиолучевая 
терапия.

Abstract
Material research are archived data in the Chelyabinsk Cancer Center for treatment of 42 patients who 
subsequently after chemoradiotherapy first tumor appeared metachronous multiple primary tumors.  
The average age of patients at diagnosis of the first tumor was 51,5 years (range 21 to 90 years; 95 % DI 
47,79–55,21); the time interval between the first appearance of the tumor before the second tumor was on 
average 59,02 months (range 12 to 207 months; 95 % DI 45,17–72,87); the time interval from the beginning 
of first the chemotherapy until the second tumor tumors averaged 56,37 months (range 1 to 207 months; 
95 % DI 43,18–69,56); the time interval from the beginning of first the radiotherapy until the second tumor 
tumors averaged 55,38 months (range 1 to 207 months; 95 % DI 42,08–68,41). On average, patients who 
received chemoradiotherapy first tumor, patients lived 91,90 months from the date of diagnosis of the first 
tumor (15 to 275 months; 95 % DI 72,15–111,66) and 32,88 months (from 0 to 154 months; 95 % DI 20,05–
45,71) after the onset of the second tumor. In general, from the beginning chemoradiotherapy first tumor 
patients lived an average of 85,85 months (from 12 to 264 months; 95 % DI 67,69–104,01). According to 
the classification of primary multiple tumors SM Slinchaka we identified subgroups of metachronous tu- 
mors: multicentric multiple tumors in one body — 30,9 % of patients; system tumors and tumor paired  
organs — 26,2 % of patients; nonsystem multiple tumors of various organs — 42,9 % of patients. For statistical 
processing results of the study, used the program IBM SPSS Statistics Version 22.0.0.0, Statistica Version 
10.0.0.0.

Key words: Metachronous Multiple Primary Malignant Tumors, Chemoradiotherapy.

Актуальность
В последние десятилетия увеличение 
числа случаев первично-множественных 
злокачественных опухолей (ПМЗО) у 
пациентов после лучевой терапии (ЛТ) 
и химиотерапии (ХТ) первой опухоли 
стало главной проблемой во всем мире 
[5, 7, 9] и достаточно широко освещается 
в современной литературе [2, 3]. 

Совсем недавно заболеваемость 
ПМЗО недооценивалась и не вызывала 
тревоги вследствие того, что наблюде-
ние за больными раком было ограничено 
периодом 5–10 лет, в течение которого 
ПМЗО развиваются редко. В исследо-
ваниях показано, что период времени 
между облучением первой опухоли и 

появлением метахронной радиоиндуци-
рованной второй опухоли редко состав-
ляет меньше 10 лет и может достигать 
50–60 лет [10]. 

Несмотря на увеличение количества 
осложнений, во всем мире сочетанная 
химиолучевая терапия (ХЛТ) применя-
ется все чаще, что неминуемо приведет к 
еще большему росту возникновения пер-
вично-множественных злокачествен-
ных новообразований в связи с повы-
шением выживания онкологических 
больных после химиолучевого лечения 
[7]. При исследовании влияния ХЛТ 
было обнаружено, что при одновремен-
ном применении ЛТ и ХТ наблюдается 
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более высокий риск индуцированных 
лечением опухолей, чем при их после-
довательном применении, что в целом 
согласуется с другими исследования-
ми, которые сообщили, что у пациентов, 
подвергнутых ЛТ, есть небольшая повы-
шенная опасность второго рака по срав-
нению с теми, кто не подвергался ЛТ 
[6, 8]. В последнее время одним из ис-
следований, инициированных с целью 
анализа рисков для здоровья, включая 
риск второй злокачественной опухоли, 
которые могут возникнуть в результате 
применения уже испытанных и новых 
методов лучевой терапии, стал проект 
ALLEGRO [5].

Вполне закономерно, что улучшение 
результатов лечения с применением ЛТ 
и ХТ и увеличение выживаемости боль-
ных поднимает вопрос об индуцирован-
ном лечении рака [4, 7, 9]. Тем не менее 
в литературе нет никаких конкретных 
ориентиров для организации скринин-
га ПМЗО, общих принципов скрининга 
рака и рекомендаций выжившим паци-
ентам с диагнозом «ПМЗО» для ранне-
го выявления и снижения частоты тяже-
лых осложнений [9]. 

В связи с вышеизложенным сегодня 
чрезвычайно актуальными становятся  
исследования, направленные на реше-
ние проблемы выбора адекватных под-
ходов к лечению и диспансерному на-
блюдению больных, подвергшихся ХЛТ. 

Цель: определить особенности разви-
тия метахронных опухолей и выживае-
мость больных первично-множествен-
ным метахронным раком после ХЛТ 
первой опухоли.

Материалы и методы 
Материалом исследования являются 
архивные данные по лечению больных 
в государственном бюджетном учрежде-

нии здравоохранения «Челябинский об-
ластной клинический онкологический 
диспансер» (ГБУЗ «ЧОКОД»). Мы вы-
делили группу из 42 больных, у которых 
впоследствии после ХЛТ первой опухо-
ли возникли первично-множественные 
метахронные опухоли. Для классифика-
ции первично-множественных опухолей 
использовалась классификация С. М. 
Слинчака [1], согласно которой выдели-
ли подгруппы метахронных опухолей: 
мультицентрические множественные 
опухоли в одном органе — 30,9 % (13 
больных); системные опухоли и опухоли 
парных органов — 26,2 % (11 больных); 
несистемные множественные опухоли 
различных органов — 42,9 % (18 боль-
ных). Для статистической обработки ре-
зультатов исследования использовались 
программы IBM SPSS Statistics Version 
22.0.0.0, Statistica Version 10.0.0.0.

Результаты и их обсуждение 
Средний возраст больных на момент 
установления диагноза первой опухо-
ли составил 51,5 года (от 21 до 90 лет; 
95 %-ный ДИ 47,79–55,21). Средний воз-
раст больных в подгруппах метахронных 
опухолей представлен в таблице.

При анализе показателей возрас-
та на момент установления диагноза 
первой опухоли по критерию однород-
ности дисперсий (статистика Ливиня) 
достоверные различия вышеуказанного 
показателя в группах пациентов с  муль-
тицентрическими множественными 
опухолями в одном органе, с систем-
ными опухолями и опухолями парных 
органов, с несистемными множествен-
ными опухолями различных органов 
получены не были (p = 0,063). В ре-
зультате проведенного однофакторного 
дисперсионного анализа определено, 
что дисперсия между средними значе-
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ниями возраста всего в 0,685 раза выше, 
чем внутригрупповая дисперсия (крите-
рий Фишера равенства дисперсий (F) = 
0,685; p = 0,510).

Интервал времени от появления пер-
вой опухоли до появления второй соста-
вил в среднем 59,02 мес (от 12 до 207 мес; 
95 %-ный ДИ 45,17–72,87); для мульти-
центрических множественных опухолей 
в одном органе — 69,85 мес (от 18 до 207 
мес; 95 %-ный ДИ 36,91–102,78); для 
системных опухолей и опухолей пар-
ных органов — 59,45 мес (от 12 до 123 
мес; 95 %-ный ДИ 32,37–86,54); для не-
системных множественных опухолей 
различных органов — 50,94 мес (от 12 
до 166 мес; 95  %-ный ДИ 31,35–70,54).  
При анализе сроков возникновения вто-
рой опухоли от появления первой по 
критерию однородности дисперсий (ста-
тистика Ливиня) достоверные различия 
вышеуказанного показателя в группах 
пациентов с  мультицентрическими мно-
жественными опухолями в одном органе, 
с системными опухолями и опухолями 
парных органов, с несистемными множе-
ственными опухолями различных орга-
нов получены не были (p = 0,499). В ре-
зультате проведенного однофакторного 
дисперсионного анализа определено, что 
дисперсия между средними значениями 

сроков возникновения второй опухоли 
от появления первой всего в 0,672 раза 
выше, чем внутригрупповая дисперсия 
(F = 0,672; p = 0,516).

Интервал времени от начала ХЛТ пер-
вой опухоли до появления второй соста-
вил в среднем 55,87 мес (от 1 до 207 мес; 
95 %-ный ДИ 42,70–69,04); для мульти-
центрических множественных опухолей 
в одном органе — 67,00 мес (от 13 до 207 
мес; 95 %-ный ДИ 38,25–95,75); для си-
стемных опухолей и опухолей парных ор-
ганов — 55,23 мес (от 1 до 113 мес; 95 %-ный 
ДИ 32,19–78,27); для несистемных мно-
жественных опухолей различных орга- 
нов — 48,01 мес (от 8 до 155 мес; 95 %-ный 
ДИ 30,61–65,42). Интервал времени от 
начала ХТ первой опухоли до появления 
второй составил в среднем 56,37 мес (от 1 
до 207 мес; 95 %-ный ДИ 43,18–69,56); для 
мультицентрических множественных 
опухолей в одном органе — 67,54 мес (от 
18 до 207 мес; 95 %-ный ДИ 38,51–96,57); 
для системных опухолей и опухолей пар-
ных органов — 55,73 мес (от 1 до 113 мес;  
95 %-ный ДИ 32,53–78,93); для несистем-
ных множественных опухолей различ-
ных органов — 48,24 мес (от 8 до 150 мес; 
95 %-ный ДИ 30,45–66,03). От начала ЛТ 
первой опухоли до появления второй ин-
тервал времени составил в среднем 55,38 

Средний возраст больных

Подгруппа метахронных  
опухолей

Средний 
возраст, 

лет

Интервал возраста 
больных, лет

95 %-ный ДИ для 
среднего значения

Мультицентрические мно-
жественные опухоли в одном 
органе

51,46 от 34 до 66 46,69–56,24

Системные опухоли и опухоли 
парных органов

48,18 от 21 до 90 35,79–60,58

Несистемные множественные 
опухоли различных органов

53,56 от 31 до 69 48,95–58,16
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мес (от 1 до 207 мес; 95 %-ный ДИ 42,08–
68,41); для мультицентрических мно-
жественных опухолей в одном органе — 
66,46 мес (от 13 до 207 мес; 95 %-ный ДИ 
36,82–96,10); для системных опухолей и 
опухолей парных органов — 54,73 мес (от 
1 до 112 мес; 95 %-ный ДИ 30,73–78,73); 
для несистемных множественных опухо-
лей различных органов — 47,78 мес (от 8 
до 155 мес; 95 %-ный ДИ 30,73–64,83).

В среднем в группе пациентов, полу-
чивших ХЛТ первой опухоли, пациенты 
прожили 91,90 мес от момента установ-
ки диагноза первой опухоли (от 15 до  
275 мес; 95  %-ный ДИ 72,15–111,66) 
и 32,88 мес (от 0 до 154 мес; 95  %-ный 
ДИ 20,05–45,71) до момента появления 
второй опухоли. От момента установ-
ки диагноза первой опухоли пациенты с 
мультицентрическими множественны-
ми опухолями в одном органе прожили 
107,46 мес (от 24 до 229 мес; 95 %-ный ДИ 
67,96–146,96); с системными опухолями 
и опухолями парных органов — 80,09 мес 
(от 15 до 155 мес; 95  %-ный ДИ 46,86–
113,32); с несистемными множествен-
ными опухолями различных органов — 
87,89 мес (от 15 до 275 мес; 95  %-ный 
ДИ 52,92–122,86). При анализе показа-
теля выживания пациентов от момента 
установки диагноза первой опухоли по 
критерию однородности дисперсий (ста-
тистика Ливиня) достоверные различия 
вышеуказанного показателя в группах 
пациентов с  мультицентрическими мно-
жественными опухолями в одном органе, 
с системными опухолями и опухолями 
парных органов, с несистемными мно-
жественными опухолями различных 
органов получены не были (p = 0,703).  
В результате проведенного однофак-
торного дисперсионного анализа опре-
делено, что дисперсия между средними 
значениями выживания от появления 

первой опухоли всего в 0,607 раза выше, 
чем внутригрупповая дисперсия (F = 
0,607; p = 0,550).

От момента появления второй опу-
холи пациенты с мультицентрическими 
множественными опухолями в одном 
органе прожили 37,62 мес (от 3 до 107 
мес; 95 %-ный ДИ 12,59–62,64); с си-
стемными опухолями и опухолями пар-
ных органов — 20,64 мес (от 1 до 56 мес;  
95  %-ный ДИ 8,58–32,69); с несистем-
ными множественными опухолями раз-
личных органов — 36,94 мес (от 0 до 154 
мес; 95  %-ный ДИ 11,81–62,08). При 
анализе показателя выживания пациен-
тов от момента установки диагноза вто-
рой опухоли по критерию однородности 
дисперсий (статистика Ливиня) были 
получены достоверные различия выше-
указанного показателя в группах паци-
ентов с  мультицентрическими множе-
ственными опухолями в одном органе, 
с системными опухолями и опухолями 
парных органов, с несистемными мно-
жественными опухолями различных 
органов (p = 0,029). В результате про-
веденного однофакторного дисперсион-
ного анализа определено, что дисперсия 
между средними значениями выжива-
ния от появления второй опухоли всего 
в 0,649 раза выше, чем внутригрупповая 
дисперсия (F = 0,649; p = 0,528).

В целом от начала ХЛТ первой опу-
холи пациенты прожили в среднем 85,85 
мес (от 12 до 264 мес; 95 %-ный ДИ 
67,69–104,01), 86,19 мес ( от 12 до 259 
мес; 95 %-ный ДИ 68,01–104,28) и 85,51 
мес (от 12 до 264 мес; 95 %-ный ДИ 
66,25–104,77) соответственно от нача-
ла ХТ и ЛТ первой опухоли. От начала 
ХЛТ пациенты с мультицентрическими 
множественными опухолями в одном 
органе прожили 104,46 мес (от 19 до 229 
мес; 95  %-ный ДИ 69,50–139,42); с си-
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стемными опухолями и опухолями пар-
ных органов — 75,86 мес (от 13 до 145 
мес; 95 %-ный ДИ 47,58–104,14); с неси-
стемными множественными опухолями 
различных органов — 78,09 мес (от 12 до 
264 мес; 95 %-ный ДИ 49,40–106,78).

От начала ХТ пациенты с мультицен-
трическими множественными опухоля-
ми в одном органе прожили 104,85 мес 
(от 24 до 229 мес; 95 %-ный ДИ 69,62–
140,08); с системными опухолями и 
опухолями парных органов — 76,36 мес 
(от 14 до 145 мес; 95 %-ный ДИ 43,68–
109,05); с несистемными множествен-
ными опухолями различных органов — 
78,29 мес (от 12 до 259 мес; 95 %-ный ДИ 
49,43–107,15). При анализе показателя 
выживания пациентов от начала ХТ по 
критерию однородности дисперсий (ста-
тистика Ливиня) достоверные различия 
вышеуказанного показателя в группах 
пациентов с  мультицентрическими мно-
жественными опухолями в одном орга-
не, с системными опухолями и опухо-
лями парных органов, с несистемными 
множественными опухолями различных 
органов получены не были (p = 0,388).  
В результате проведенного однофак-
торного дисперсионного анализа опре-
делено, что дисперсия между средними 
значениями выживания от начала ХТ 
первой опухоли всего в 0,421 раза выше, 
чем внутригрупповая дисперсия (F = 
0,421; p = 0,659).

От начала ЛТ пациенты с мультицен-
трическими множественными опухоля-
ми в одном органе прожили 104,08 мес 
(от 19 до 229 мес; 95 %-ный ДИ 63,91–
144,24); с системными опухолями и 
опухолями парных органов — 75,36 мес 
(от 13 до 144 мес; 95 %-ный ДИ 42,16–
108,57); с несистемными множествен-
ными опухолями различных органов — 
77,88 мес (от 12 до 264 мес; 95 %-ный ДИ 

45,14–110,62). При анализе показателя 
выживания пациентов от начала ЛТ по 
критерию однородности дисперсий (ста-
тистика Ливиня) достоверные различия 
вышеуказанного показателя в группах 
пациентов с  мультицентрическими мно-
жественными опухолями в одном орга-
не, с системными опухолями и опухо-
лями парных органов, с несистемными 
множественными опухолями различных 
органов получены не были (p = 0,732).  
В результате проведенного однофак-
торного дисперсионного анализа опре-
делено, что дисперсия между средними 
значениями выживания от начала ЛТ 
первой опухоли всего в 0,882 раза выше, 
чем внутригрупповая дисперсия (F = 
0,882; p = 0,422).

Заключение 
Таким образом, для больных с муль-
тицентрическими множественными 
опухолями в одном органе характерны 
наиболее длительный интервал до по-
явления второй опухоли от диагности-
ки первой опухоли и от начала ХЛТ, а 
также наибольшая выживаемость от 
момента установки диагноза первой 
опухоли, от момента появления второй 
опухоли и начала ХЛТ. По сравнению с 
этой группой для лиц с несистемными 
множественными опухолями различ-
ных органов характерны наименьший 
интервал времени до появления второй 
опухоли от диагностики первой опухо-
ли, а также наименьший интервал вре-
мени от начала ХЛТ до развития второй 
опухоли. Пациенты с системными опу-
холями и опухолями парных органов 
характеризуются наименьшей выжива-
емостью после диагностики первой  и 
второй опухолей и от начала ХЛТ пер-
вой опухоли. При этом необходимо учи-
тывать, что риск возникновения второй 
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опухоли после ХЛТ требует обязатель-
ного диспансерного наблюдения за этой 
категорией больных в определенном ин-
тервале времени после ХЛТ.   
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