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Цель исследования – определить особенности развития
метахронных опухолей и выживаемость больных первично-
множественным метахронным раком после лучевой терапии
первой опухоли.

Материал и методы. Материалом исследования являются
архивные данные Челябинского областного онкологического
диспансера по лечению 232 больных, у которых после лучевой
терапии первой опухоли возникли первично-множественные
метахронные опухоли. 

Результаты. Средний возраст больных на момент уста-
новления диагноза первой опухоли составил 60,23 (95% ДИ
58,75–61,72) года. Временной интервал от появления первой
опухоли до появления второй опухоли составил 91,81 (95% ДИ
80,57–103,05) мес. В среднем пациенты прожили 129,41
(95% ДИ 116,55–142,28) мес от момента установления диаг-
ноза первой опухоли и 37,64 (95% ДИ 31,92–43,35) мес от мо-
мента появления второй опухоли. В целом после лучевой
терапии первой опухоли пациенты прожили в среднем 127,03
(95% ДИ 114,02–140,03) мес. Были выделены три подгруппы
метахронных опухолей: мультицентрические множествен-
ные опухоли в одном органе – у 16,0% больных, системные
опухоли и опухоли парных органов – у 15,5% больных,
несистемные множественные опухоли различных органов –
у 68,5% больных. 

Заключение. Для больных с мультицентрическими мета-
хронными множественными опухолями в одном органе харак-
терны более молодой возраст, наиболее короткий интервал
времени от момента диагностики первой опухоли до появления
второй опухоли и от начала лучевой терапии, а также наиболь-
шая выживаемость от момента установления диагноза первой
опухоли, от выявления второй опухоли и от начала лучевой те-
рапии. Для лиц с несистемными множественными опухолями
различных органов характерны более старший возраст, наибо-
лее продолжительный интервал времени от момента диагнос-
тики первой опухоли до появления второй опухоли, наимень-
шая выживаемость. 

Objective: to determine the specific features of the develop-
ment of metachronous tumors and survival rates in patients with
metachronous primary and multiple cancers after radiotherapy for
the first tumor.

Material and methods. The archival data of the Chelyabinsk
Regional Oncology Dispensary on the treatment of 232 patients,
in whom metachronous primary and multiple tumors occurred
after radiotherapy for primary tumor, were studied.

Results. The patients’ mean age at the diagnosis of the first
tumor was 60.23 years (95% CI 58,75–61,72). The time from the
first tumor to the second one averaged 91.81 months (95% CI
80,57–103,05). The patients survived for an average of 129.41
months (95% CI 116,55–142,28) after the diagnosis of the first
tumor and 37.64 months (95% CI 31,92–43,35) after the occur-
rence of the second tumor. Overall, the patients survived for an
average of 127.03 months (95% CI 114,02–140,03) following
radiotherapy for the first tumor. According to the classification,
the authors identified three metachronous tumor subgroups: mul-
ticentric multiple tumors in one organ (16.0%), systemic tumors
and tumors of paired organs (15.5%), and nonsystemic multiple
tumors of different organs (68.5%).

Conclusion. Patients with multicentric metachronous multi-
ple tumors in one organ are younger and have the shortest time
from the diagnosis of the first tumor to the emergence of the sec-
ond one and the longest survival after the diagnosis of the first
tumor, that after the detection of the second tumor and that after
the initiation of radiothe-
rapy. Patients with non-
systemic multiple tumors
in different organs are
older and have the lon-
gest time from the diag-
nosis of the first tumor to
the occurrence of the se-
cond one and the short-
est survival.
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Введение

Наблюдаемые во всем мире
в последние два десятилетия
улучшение результатов лечения
онкологических больных с при-
менением лучевой терапии, по-
вышение их выживаемости и од-
новременно увеличение числа
случаев первично-множествен-
ных злокачественных опухолей
(ПМЗО) у пациентов после лу-
чевой терапии (ЛТ) обусловли-
вают актуальность проблемы ин-
дуцированного лечением рака
[1–7]. Совсем недавно наблюде-
ние за больными раком было ог-
раничено периодом 5–10 лет,
в течение которого ПМЗО разви-
ваются редко, в связи с чем забо-
леваемость ПМЗО недооценива-
лась и не вызывала тревоги.
Между тем исследования показа-
ли, что период времени между
облучением первой опухоли и
появлением радиоиндуцирован-
ной второй опухоли редко со-
ставляет меньше 10 лет и может
достигать 50–60 лет [7, 8].

В настоящее время не вызы-
вает сомнений, что лучевая тера-
пия снижает риск рецидива рака,
способствует повышению кон-
троля опухоли и улучшает выжи-
ваемость [9]. Тем не менее с уве-
личением выживаемости про-
блема долгосрочных рисков от
лучевой терапии, в том числе
риск развития второй опухоли,
становится все более важной.
Например, в США ПМЗО у пере-
несших лечение рака в настоящее
время составляют 18% всех онко-
логических диагнозов [5], а забо-
леваемость индуцированным лече-
нием раком на 14% выше по срав-
нению с заболеваемостью раком
населения в целом [10]. A. Berring-
ton de Gonzales et al. и S. Lonn et al.
в ходе исследований по оценке
относительного риска развития
ПМЗО пришли к выводу, что
около 5–6% вторых раков могут
быть связаны с лучевой терапией
первой опухоли [11, 12]. В дру-
гом своем исследовании A. Ber-
rington de Gonzales et al. оценили
риск развития второй опухоли,
связанной с лучевой терапией,
для 15 локализаций рака, при ко-

торых обычно выбирают лучевую
терапию [5]. После лучевой тера-
пии 647 672 больных раком нахо-
дились под наблюдением в сред-
нем 12 лет, и у 60 271 (9%) разви-
лась вторая опухоль. В целом
риск был самым высоким для
органов, которые обычно получа-
ют дозу более 5 Гр, уменьшается
он с увеличением возраста на мо-
мент постановки диагноза и воз-
растает со временем (с момента
установления диагноза). 

По данным исследования
EBCTEG [13], в котором участ-
вовали 42 000 женщин, включен-
ных в 78 рандомизированных
клинических исследований, за-
болеваемость ПМЗО у облучен-
ных пациенток на 20% выше, чем
у не получивших лучевую терапию
(SIR=1,20). Существовал значи-
тельный риск развития второй
опухоли для легких (SIR=1,61),
пищевода (SIR=2,06), а также
саркомы мягких тканей (SIR= 
= 2,34) и лейкоза (SIR = 1,71).
R. Roychoudhuri et al. сравнили
частоту появления вторых опу-
холей у 305 861 больного раком
молочной железы, из которых
115 165 лечили с использовани-
ем ЛТ [14]. S.C. Darby et al. сооб-
щили о риске (RR) RR=1,6 для
рака легких, RR=1,2 для миело-
идной лейкемии и RR=2,2 для
рака пищевода [15]. L.M. Brown
et al. изучили итоги лечения
375 000 больных раком молочной
железы: согласно полученным
ими результатам, впоследствии
у 23 000 были диагностированы
ПМЗО [16]. Аналогичные дан-
ные получены в других исследо-
ваниях [13, 17] и для других ло-
кализаций рака  [18, 19], в том
числе у детей [20, 21]. 

Фундаментальные исследова-
ния, проведенные в течение по-
следнего десятилетия, послужи-
ли главным источником новых
знаний в области изучения ра-
диоиндуцированного рака. Они
показали высокий риск развития
ПМЗО при достижении порога
20–100 мГр для острого облуче-
ния и около 500 мГр – для фрак-
ционированного облучения [7].
В связи с этим при планирова-

нии ЛТ должно быть оптимизи-
ровано распределение дозы облу-
чения, и единственным способом
достижения этой цели является
изучение риска ПМЗО в ходе
дальнейших исследований [22].
Одним из таких исследований
стал проект ALLEGRO, иници-
ированный с целью анализа рис-
ков для здоровья, включая риск
второй злокачественной опухо-
ли, которая может возникнуть
в результате применения уже ис-
пытанных и новых методов луче-
вой терапии [4].

Тем не менее в литературе нет
никаких конкретных ориенти-
ров для организации скрининга
ПМЗО, общих принципов скри-
нинга рака и рекомендаций вы-
жившим пациентам с диагнозом
первично-множественной злока-
чественной опухоли для раннего
выявления и снижения частоты
тяжелых осложнений [6]. При
этом авторы подчеркивают, что,
несмотря на высокий риск разви-
тия ПМЗО, лечение должно ос-
таваться агрессивным, так как
в большинстве случаев преиму-
щества агрессивной терапии
в значительной степени переве-
шивают риски [23]. 

Таким образом, в настоящее
время риск развития индуциро-
ванных лечением ПМЗО пред-
ставляет собой серьезную пробле-
му для лучевой терапии, в част-
ности, для таких категорий боль-
ных, как дети и взрослые моложе
65 лет. В связи с этим сегодня
чрезвычайно актуальны исследо-
вания, направленные на решение
проблемы выбора адекватных
подходов к лечению и диспансер-
ному наблюдению больных, под-
вергшихся лучевой терапии. 

Цель нашего исследования –
определить особенности разви-
тия метахронных опухолей и вы-
живаемость больных первично-
множественным метахронным
раком после лучевой терапии
первой опухоли.

Материал и методы

Материалом исследования
являются архивные данные по
лечению больных в Челябинском
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областном клиническом онколо-
гическом диспансере. Мы выде-
лили группу из 232 больных,
у которых после лучевой терапии
первой опухоли впоследствии во-
зникли первично-множественные
метахронные опухоли. Для клас-
сификации первично-множест-
венных опухолей мы использова-
ли классификацию С.М. Слин-
чака [24], согласно которой были
выделены три подгруппы мета-
хронных опухолей: мультицент-
рические множественные опухоли
в одном органе – 16,0% (37 боль-
ных), системные опухоли и опу-
холи парных органов – 15,5%
(36 больных), несистемные мно-
жественные опухоли различных
органов – 68,5% (159 больных).
Для статистической обработки
результатов исследования мы
использовали программы IBM
SPSS Statistics Version 22.0.0.0;
Statistica Version 10.0.0.0.

Результаты и обсуждение

Средний возраст больных на
момент установления диагноза
первой опухоли составил 60,23
(95% ДИ 58,75–61,72) года,
для мультицентрических множе-
ственных опухолей в одном орга-
не – 57,68 (95% ДИ 53,14–62,21)
года, для системных опухолей
и опухолей парных органов –
58,53 (95% ДИ 54,61–62,45) года,
для несистемных множественных
опухолей различных органов –
61,21 (95% ДИ 59,51–62,92) года.
При анализе возрастных харак-
теристик на момент установле-
ния диагноза первой опухоли по
критерию однородности диспер-
сий (статистика Ливиня) досто-
верных различий в группах па-
циентов с мультицентрическими
множественными опухолями в од-
ном органе, системными опухоля-
ми и опухолями парных органов,
несистемными множественными
опухолями различных органов
получено не было (p = 0,138), что
свидетельствует об однотипнос-
ти групп по данному показателю
и возможности их сравнения.
По результатам проведенного од-
нофакторного дисперсионного
анализа определено, что диспер-

сия между средними показателя-
ми возраста всего в 1,905 раза
больше, чем внутригрупповая
дисперсия (критерий равенства
дисперсий Фишера (F) = 1,905;
p = 0,151).

Временной интервал от появ-
ления первой опухоли до появле-
ния второй опухоли составил
91,81 (95% ДИ 80,57–103,05) мес,
для мультицентрических мно-
жественных опухолей в одном
органе – 86,03 (95% ДИ
60,18–111,88) мес, для систем-
ных опухолей и опухолей пар-
ных органов – 91,00 (95% ДИ
61,67–120,33) мес, для несистем-
ных множественных опухолей
различных органов – 93,34 (95%
ДИ 79,3–107,35) мес. При анали-
зе сроков возникновения второй
опухоли от момента появления
первой опухоли по критерию
однородности дисперсий (ста-
тистика Ливиня) достоверных
различий в группах пациентов
с мультицентрическими множе-
ственными опухолями в одном
органе, системными опухолями
и опухолями парных органов, не-
системными множественными
опухолями различных органов
получено не было (p=0,819). Од-
нофакторный дисперсионный
анализ показал, что дисперсия
между средними значениями
сроков возникновения второй
опухоли от момента появления
первой опухоли всего в 0,107 ра-
за больше, чем внутригрупповая
дисперсия (F = 0,107; p = 0,898).

В группах живых (134 челове-
ка) и умерших (98 человек) боль-
ных временной промежуток от
начала лучевой терапии первой
опухоли до появления второй опу-
холи составил соответственно
97,05 (95% ДИ 81,98–112,11) мес
и 75,42 (95% ДИ 58,58–92,25)
мес. По результатам анализа сро-
ков возникновения второй опу-
холи от начала лучевой терапии
по критерию однородности дис-
персий (статистика Ливиня) до-
стоверных различий между груп-
пами не было (p = 0,156). Как
показал однофакторный диспер-
сионный анализ, дисперсия меж-
ду средними значениями срока

развития второй опухоли от на-
чала лучевого лечения всего в
3,5 раза выше, чем внутригруппо-
вая (F=3,545; p = 0,061).

В среднем в группе пациен-
тов, получивших лучевую тера-
пию первой опухоли, пациенты
прожили 129,41 (95% ДИ
116,55–142,28) мес от момента
установления диагноза и 37,64
(95% ДИ 31,92–43,35) мес от мо-
мента появления второй опухо-
ли. От момента установления ди-
агноза первой опухоли пациенты
с мультицентрическими множе-
ственными опухолями в одном
органе прожили 140,05 (95% ДИ
107,79–172,32) мес, с системны-
ми опухолями и опухолями пар-
ных органов – 128,69 (95% ДИ
96,78–160,61) мес, с несистемны-
ми множественными опухолями
различных органов – 127,10 (95%
ДИ 111,18–143,02) мес. При ана-
лизе показателя выживаемости
пациентов от момента установле-
ния диагноза первой опухоли по
критерию однородности диспер-
сий (статистика Ливиня) досто-
верных различий в группах па-
циентов с мультицентрически-
ми множественными опухолями
в одном органе, системными опу-
холями и опухолями парных ор-
ганов, несистемными множествен-
ными опухолями различных ор-
ганов получено не было (p = 0,732).
По результатам проведенного од-
нофакторного дисперсионного
анализа дисперсия между сред-
ними значениями выживаемости
от появления первой опухоли все-
го в 0,254 раза выше, чем внутри-
групповая (F = 0,254; p = 0,776).

От момента появления вто-
рой опухоли пациенты с мульти-
центрическими множественными
опухолями в одном органе про-
жили 54,24 (95% ДИ 34,19–
74,29) мес, с системными опухоля-
ми и опухолями парных органов –
37,69 (95% ДИ 26,40–48,98) мес,
с несистемными множественными
опухолями различных органов –
33,76 (95% ДИ 27,29–40,23) мес.
При анализе показателя выжива-
емости пациентов от момента ус-
тановки диагноза второй опухоли
по критерию однородности дис-
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персий (статистика Ливиня) бы-
ли получены достоверные разли-
чия в группах пациентов с муль-
тицентрическими множествен-
ными опухолями в одном органе,
системными опухолями и опухо-
лями парных органов, несистем-
ными множественными опухоля-
ми различных органов (p = 0,031).
Однофакторный дисперсионный
анализ показал, что дисперсия
между средними значениями вы-
живаемости от момента появле-
ния второй опухоли в 3,286 раза
выше, чем внутригрупповая (F=
=3,286; p=0,039).

Анализ риска неблагоприят-
ного исхода после лучевого лече-
ния больных в зависимости от
вида и способа лучевой терапии
показал, что при бета-терапии
риск повышался в интервалах
36–48 и 96–108 мес, при гамма-
терапии – в интервалах 0–12,
24–36, 36–48 и 84–96 мес, при
фотонной рентгеновской тера-
пии – в интервалах 24–36, 60–72
и 108–120 мес. Риск неблагопри-
ятного исхода при близкофокус-
ной лучевой терапии несколько

повышался в интервалах 24–36
и 60–72 мес, при внешнем аппли-
кационном облучении – в интер-
вале 36–48 мес, при внешнем
дистанционном облучении – в ин-
тервале 192–204 мес, при внут-
риполостной терапии – в интер-
вале 84–96 мес, при сочетании
внутриполостной терапии и дис-
танционного облучения – в ин-
тервале 24–36 мес, при сочета-
нии дистанционной и внутритка-
невой терапии – в интервалах
0–12 и 108–120 мес.

В целом от начала лучевой те-
рапии первой опухоли пациенты
прожили в среднем 127,03 (95%
ДИ 114,02–140,03) мес: пациен-
ты с мультицентрическими мно-
жественными опухолями в од-
ном органе – 141,89 (95% ДИ
109,09–174,69) мес, с системны-
ми опухолями и опухолями пар-
ных органов – 126,22 (95% ДИ
94,46–157,98) мес, с несистемны-
ми множественными опухолями
различных органов – 123,78 (95%
ДИ 107,68–139,89) мес. При ана-
лизе показателя выживаемости
пациентов от начала лучевой те-

рапии по критерию однороднос-
ти дисперсий (статистика Ливи-
ня) достоверных различий
в группах пациентов с мульти-
центрическими множественны-
ми опухолями в одном органе,
системными опухолями и опухо-
лями парных органов, несистем-
ными множественными опухоля-
ми различных органов получено
не было (p=0,768). По данным
однофакторного дисперсионного
анализа определено, что диспер-
сия между средними значениями
выживаемости от начала лучевой
терапии всего в 0,482 раза выше,
чем внутригрупповая (F = 0,482;
p=0,618).

Нами также была рассчитана
общая выживаемость – от време-
ни начала лечения до наступле-
ния смерти больного от любой
причины. Общая выживаемость
больных после лучевой терапии
первой опухоли в зависимости
от вида метахронных опухолей
представлена на рисунке.

Согласно полученным дан-
ным, медиана общей выживаемо-
сти в целом оказалась равной
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3225,50 дня (105,75 мес). Досто-
верных различий между изучае-
мыми подгруппами не было (ме-
диана составила 3348,00; 2891,00;
3499,5 дня соответственно в под-
группах мультицентрических,
несистемных и системных мета-
хронных опухолей при соответ-
ствующих средних значениях
4262,919; 3869,170; 3916,639 дня),
критерий χ2 показал незначимое
различие показателей (χ2 = 2,752;
р=0,253). 

Заключение

Для больных с мультицентри-
ческими метахронными множе-
ственными опухолями в одном
органе характерны более моло-
дой возраст, наиболее короткий
интервал времени до появления
второй опухоли от диагностики
первой опухоли и от начала луче-
вой терапии. При этом в данной
группе наблюдались наибольшие
показатели выживаемости от мо-
мента установления диагноза пер-
вой опухоли, от момента выявле-
ния второй опухоли и от начала
лучевой терапии. По сравнению
с этой группой для лиц с несис-
темными множественными опу-
холями различных органов ха-
рактерны более старший возраст,
наиболее продолжительный ин-
тервал времени до появления
второй опухоли от момента диа-
гностики первой опухоли, наи-
меньшая выживаемость от мо-
мента установления диагноза
первой опухоли, от момента вы-
явления второй опухоли и от на-
чала лучевой терапии. 

Кроме того, наше исследова-
ние показало, что в целом наи-
большая выживаемость больных
с первично-множественными ме-
тахронными опухолями отмеча-
ется в группах с применением
бета- и гамма-терапии с внешним
дистанционным облучением пер-
вой опухоли, а наименьшая –
в группе больных с глубокой фо-
тонной рентгенотерапией и близ-
кофокусной  терапией первой
опухоли. При этом риск возник-
новения неблагоприятного исхо-
да (развитие второй метахрон-
ной опухоли) после лучевого ле-

чения зависел от вида и способа
лучевой терапии, что, в свою оче-
редь, требует обязательного дис-
пансерного наблюдения за этой
категорией больных в определен-
ные интервалы времени после
лучевой терапии.   
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