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Во всем мире увеличение числа случаев первично-множественных злокачественных опухолей среди 
пациентов после химиотерапии и лучевой терапии первой опухоли является серьезной проблемой современ-
ности. По данным литературы, число первично-множественных злокачественных опухолей во всем мире 
увеличивается в связи с увеличением числа выживших онкологических больных после лечения, т.е. с улуч-
шением выживаемости. Целью нашего исследования стало определение выживаемости больных первич-
но-множественным метахронным раком после химиотерапии первой опухоли с учетом вида химиотерапии 
(адъювантная, неоадъювантная/адъювантная, неоадъювантная, самостоятельная) и риска возникновения не-
благоприятного исхода в период лечения. Материалом исследования являлись архивные данные по лечению 
больных в Челябинском окружном онкологическом диспансере. Мы выделили группу из 124 больных, у ко-
торых впоследствии после химиотерапии первой опухоли возникли первично-множественные метахронные 
опухоли. Наше исследование показало, что наибольшая выживаемость больных с первично-множественны-
ми метахронными опухолями отмечается в группах больных с самостоятельной и адъювантной химиотера-
пией первой опухоли, а наименьшая – в группе больных с неоадъювантной химиотерапией первой опухоли. 
При этом риск возникновения неблагоприятного исхода в период лечения был практически одинаков для 
всех видов химиотерапии.
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Worldwide increase in the incidence of multiple primary malignancies in patients after chemotherapy 
and radiotherapy of the tumor is the fi rst major challenge of our time. According to the literature, the number 
of multiple primary malignancies worldwide increases due to the increase in the number of surviving cancer 
patients after treatment, with improved survival. The aim of our study was to determine the survival of patients 
with metachronous multiple primary cancer after initial chemotherapy tumor based on the type of chemotherapy 
(adjuvant, neoadjuvant / adjuvant, neoadjuvant, self) and the risk of an adverse outcome during treatment. Research 
material is archival data on the treatment of patients in the Chelyabinsk district Oncology Center. We have identifi ed 
a group of 124 patients who subsequently after chemotherapy fi rst tumor appeared metachronous multiple primary 
tumors. Our study showed that the highest survival rate of patients with metachronous multiple primary tumors 
observed in the groups of patients with self-adjuvant chemotherapy and the fi rst tumor, and the lowest – in the group 
of patients with neoadjuvant chemotherapy fi rst tumor. In this case, the risk of an adverse outcome during treatment 
was almost the same for all types of chemotherapy.
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Во всем мире увеличение числа случаев 
первично-множественных злокачествен-
ных опухолей (ПМЗО) среди пациентов по-
сле химиотерапии (ХТ) и лучевой терапии 
первой опухоли является серьезной про-
блемой современности [10, 13]. В 2011 г. 
в России было выявлено 522 410 новых 
случаев злокачественных новообразова-
ний, из них впервые выявлено 24 774 пер-
вично-множественных опухолей (17,3 на 
100 000 населения), что составляет 4,7 % 
всех впервые выявленных злокачествен-
ных новообразований (в хорошо сбаланси-
рованных отчетах наблюдается колебание 
удельного веса данного показателя от 5 

до 10 %). Контингент больных с первич-
но-множественными опухолями на конец 
2011 г. составил 105 157 больных, что со-
ответствует 3,6 % от общего числа боль-
ных, состоящих на учете [1].

При изучении частоты ПМЗО, инду-
цированных лечением, некоторые авторы 
указывают на увеличение частоты ПМЗО 
среди наблюдаемых пациентов по сравне-
нию с ожидаемыми, в том числе лейкемии, 
связанной, по мнению авторов, в числе про-
чих факторов, и с предшествующей химио-
терапией первой опухоли [12]. В некоторых 
опубликованных популяционных исследо-
ваниях также указывалось на более частое 
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развитие лейкоза у больных после химиоте-
рапии, с различной частотой в зависимости 
от применяемого цитотоксического препа-
рата [5, 6, 7, 8]. 

В связи с наблюдаемым в последние де-
сятилетия прогрессом в медицине, привед-
шим к улучшению диагностики и лечения 
рака и, как следствие, повышению выживае-
мости пролеченных онкобольных, проблема 
первично-множественных злокачественных 
опухолей (ПМЗО) стала особенно важной 
для выживших пациентов [11]. Так, в США 
общая 5-летняя выживаемость среди онко-
логических больных составляет около 65 % 
[9], в Корее общая 5-летняя выживаемость 
увеличилась с 41,2 % в 1993–1995 годах до 
57,1 % в 2003–2007 гг. [2, 4]. По данным ис-
следователей, в США примерно у 8 % остав-
шихся в живых после лечения рака пациен-
тов диагностируют вторую опухоль, в целом 
10 % всех новых случаев рака диагностиру-
ется у оставшихся в живых после лечения 
первой опухоли [9, 14, 15]. В Корее уровень 
заболеваемости раком увеличивался на 2,6 % 
ежегодно с 1999 по 2005 гг. и около 2 % всех 
новых случаев рака были диагностированы 
у оставшихся в живых после лечения пер-
вой опухоли. По данным литературы, число 
ПМЗО увеличивается в связи с увеличением 
числа выживших онкобольных после лече-
ния, т.е. с улучшением выживаемости [2, 4].

Цель исследования: определить вы-
живаемость больных первично-множе-
ственным метахронным раком после хи-
миотерапии первой опухоли с учетом вида 
химиотерапии (адъювантная, неоадъювант-
ная/адъювантная, неоадъювантная, само-
стоятельная) и риск возникновения небла-
гоприятного исхода в период лечения.

Материал и методы исследования
Материалом исследования являлись архивные 

данные по лечению больных в Челябинском окруж-
ном онкологическом диспансере (ГБУЗ ЧОКОД). Мы 
выделили группу из 124 больных, у которых впослед-
ствии после химиотерапии первой опухоли возникли 
первично-множественные метахронные опухоли. Для 
статистической обработки результатов исследования 
мы использовали программы IBM SPSS Statistics 
Version 22.0.0.0; Statistica Version 10.0.0.0.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Средний возраст больных на момент 
установления диагноза первичной опухоли 
составил 55,79 лет (от 30 до 80 лет). Сред-
ний возраст в группах живых (101 боль-
ной) и умерших (23 больных) пациентов 
составляет соответственно 56,33 лет (от 
30 до 80 лет) и 53,43 лет (от 32 до 74 лет). 
В результате проведенного однофактор-
ного дисперсионного анализа определе-

но, что дисперсия между средними зна-
чениями возраста в 1,49 раза выше, чем 
внутригрупповая дисперсия (F = 1,491; зна-
чимость = 0,224). При определении робаст-
ных критериев равенства средних Стати-
стика Уэлча и Брауна ‒ Форсайта (= 1,398; 
значимость = 0,246) асимптотически стре-
мятся к F-распределению. Количество кур-
сов химиотерапии и длительность химио-
терапии так же достоверно не различались 
в группах живых и умерших пациентов. 
В среднем пациенты получили 2,43 курса 
ХТ и длительность ХТ составила 3,3 меся-
ца. В группах живых и умерших пациентов 
эти показатели составляют соответствен-
но 2,36 курса и 3,31 месяца и 2,76 курса 
и 3,27 месяца. В результате проведенного 
однофакторного дисперсионного анализа 
определено, что дисперсия между средни-
ми значениями количества курсов и дли-
тельности ХТ всего в 0,745 и 0,004 раза 
выше, чем внутригрупповая дисперсия 
(F = 0,745; значимость = 0,390 и F = 0,004; 
значимость = 0,948 соответственно). При 
определении робастных критериев равен-
ства средних Статистика Уэлча и Брауна ‒ 
Форсайта для показателя количества курсов 
ХТ (= 0,660; значимость = 0,424) и пока-
зателя длительность ХТ (= 0,005; значи-
мость = 0,942) асимптотически стремятся 
к F-распределению.

В среднем в группе пациентов, получив-
ших химиотерапию первой опухоли, пациен-
ты прожили 67,76 месяца от начала лечения 
первой опухоли и 31,02 месяца от момента 
появления второй опухоли. Интервал вре-
мени между первой и второй опухолями 
составил в среднем 45,2 месяца, интервал 
времени от начала ХТ первой опухоли до по-
явления второй опухоли составил 36,17 ме-
сяцев. Для всех вышеуказанных показателей 
корреляция Пирсона была значима на уровне 
0,01 (двусторонняя значимость = 0,000).

На следующем этапе исследований мы 
определили выживаемость больных в зави-
симости от вида химиотерапии (адъювант-
ная, неоадъювантная/адъювантная, неоадъ-
ювантная, самостоятельная) (рис. 1). 

Среднее время выживания после 
адъювантной химиотерапии составило 
192,00 месяца, после неоадъювантной/
адъювантной химиотерапии – 112,16 меся-
ца, после неоадъювантной – 72,00 месяца 
и после самостоятельной химиотерапии – 
204,00 месяца (рис. 1).

На следующем этапе наших исследований 
мы определили риск возникновения неблаго-
приятного исхода в период лечения больных 
в зависимости от вида химиотерапии (адъю-
вантная, неоадъювантная/адъювантная, не-
оадъювантная, самостоятельная) (рис. 2).
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Рис. 1. Выживаемость больных в зависимости от вида химиотерапии

Рис. 2. Риск возникновения неблагоприятного исхода в период лечения
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По данным рис. 2 риск возникновения 
неблагоприятного исхода в период лечения 
был практически одинаков для всех видов 
химиотерапии. При этом необходимо от-
метить, что число терминальных случаев 
в группе с адъювантной химиотерапией 
было несколько выше для интервалов 12, 
36 и 48 месяцев от начала химиотерапии, 
в группе с неоадъювантной/адъювантной – 
для интервалов 12 и 108 месяцев, в группе 
с самостоятельной химиотерапией – для 
интервалов 12 и 24 месяцев, а в группе с не-
оадъювантной химиотерапией – для всех 
интервалов число терминальных случаев 
было равно нулю (рис. 2). 

В настоящее время в рандомизирован-
ных клинических испытаниях (Фаза III) 
наиболее объективно определяется 
и проверяется только такой показатель, 
как общая выживаемость. Вместе с тем 
появление новых видов лечения и много-
образие обработки полученных в ходе 
исследований данных привели к исполь-
зованию таких показателей, как выжи-
ваемость без прогрессирования и время 
оценки неэффективности лечения [3]. 
Однако, хотя эти показатели в послед-
нее время часто используются, они еще 
плохо определены и определения разли-
чаются в разных испытаниях, что огра-
ничивает их использование в качестве 
первичных показателей. Более того, эта 
изменчивость определений влияет на 
оценку эффективности лечения. 

В 2013 году был опубликован Протокол 
проекта DATECAN [3]. Проект DATECAN 
должен привести к разработке рекомен-
даций, которые могут быть использованы 
в качестве руководящих принципов ис-
следователями, участвующими в клиниче-
ских испытаниях рака, что в свою очередь 
должно привести к стандартизации опре-
делений времени до наступления события 
в рандомизированных клинических испы-
таниях, позволяя выполнить соответству-
ющие сравнения результатов будущих ис-
следований [3].

Заключение
Таким образом, наше исследование 

показало, что наибольшая выживаемость 
больных с первично-множественными ме-
тахронными опухолями отмечается в груп-
пах больных с самостоятельной и адъю-
вантной химиотерапией первой опухоли, 
а наименьшая – в группе больных с не-
оадъювантной химиотерапией первой опу-
холи. При этом риск возникновения небла-
гоприятного исхода в период лечения был 
практически одинаков для всех видов хи-
миотерапии.
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