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аннотация

цель исследования – оценить возможность применения эмпирических моделей прогнозирования 
второй метахронной опухоли после химиотерапии первой для повышения эффективности диспансе-
ризации онкологических больных. материал и методы. Объекты исследования – электронные базы 
данных по химиотерапевтическому лечению онкологических больных, выгрузки из базы данных по 
лечению больных с первично-множественными злокачественными новообразованиями (ПМ ЗНО) за 
период 1990–2015 гг., истории болезни и медицинские карты 796 больных с метахронными (ПМ ЗНО): 
основная группа – 496 пациентов после химиотерапии, контрольная группа – 300 больных после хирур-
гического лечения первой опухоли, размер выборки предварительно не рассчитывался. результаты. 
Эмпирические модели прогнозирования второй метахронной опухоли после химиотерапии первой 
показали наиболее высокую вероятность появления второй метахронной опухоли в трех интервалах 
времени: 1256,00–1884,00 дней (3,44–5,16 года; HR=2,25; шанс возникновения второй метахрон-
ной опухоли составляет 69,2 %), 3768,00–4396,00 дней (10,32–12,04 года; HR=3,86; шанс 79,4 %), 
6280,00–6908,00 дней (17,21–18,93 года; HR=2,00; шанс 66,7 %). заключение. По результатам анализа 
эмпирических моделей риска для второй метахронной опухоли после химиотерапии первой разработа-
ны поправки в сроки диспансерного наблюдения больных с первично-множественными метахронными 
злокачественными новообразованиями после химиотерапии первой опухоли. Знание о наиболее ве-
роятных сроках возникновения второй метахронной опухоли после химиотерапии первой позволяет 
более точно составлять и при необходимости корректировать план диспансерного наблюдения после 
химиотерапевтического лечения первой опухоли.

ключевые слова: злокачественные новообразования; полинеоплазии; первично-множественные 
опухоли; метахронные злокачественные опухоли.
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abstract

aim. to assess the possibility of using empirical models for predicting a second metachronous tumor 
after chemotherapy of the first one to improve the efficiency of prophylactic medical examination of cancer 
patients. material and мethods. the objects of the study are electronic databases on the chemotherapy 
treatment of cancer patients, extracts from the database on the treatment of patients with pm oncology for 
the period 1990–2015, case histories and medical records of 796 patients with metachronous pm oncology: 
experimental group – 496 patients after chemotherapy, control group – 300 patients after surgical treatment 
of the first tumor, the sample size was not previously calculated. Results. empirical models for predicting a 
second metachronous tumor after chemotherapy of the first one showed the highest probability of a second 
metachronous tumor in three time intervals: 1256.00–1884.00 days (3.44–5.16 years; HR=2.25; tumor is 
69.2 %), 3768.00–4396.00 days (10.32–12.04 years; HR=3.86; chance 79.4 %), 6280.00–6908.00 days (17, 
21–18.93 years; HR=2.00; 66.7 % chance. conclusion. Based on the results of the analysis of empirical risk 
models for a second metachronous tumor after chemotherapy of the first one, amendments were developed 
to the timing of dispensary observation of patients with primary multiple metachronous malignant neoplasms 
after chemotherapy of the first tumor. Knowledge of the most probable timing of the occurrence of a second 
metachronous tumor after chemotherapy of the first one makes it possible to more accurately draw up and, 
if necessary, adjust the plan for dispensary observation after chemotherapy treatment of the first tumor.

Key words: malignant neoplasms; polyneoplasia; multiple primary tumors; metachronous malignant 
tumors.

Введение
В современных условиях одной из серьезных 

проблем в онкологии является рост первично-
множественных злокачественных новообразований 
(ПМ ЗНО), в том числе и после предшествующей 
химиотерапии первичной опухоли [1]. В ряде по-
пуляционных исследований указывается на связь 
химиотерапии и, в зависимости от цитостатическо-
го препарата, различное увеличение частоты ПМ 
ЗНО у пролеченных пациентов, в том числе лейке-
мии [2] и лейкоза [3–6]. Кроме того, информация о 
ПМ ЗНО в официальных статистических формах 
не разбита по нозологическим группам и недо-
статочна для анализа данного раздела онкологии, 
который приобретает все большую актуальность 
и остроту [7]. В 2018 г. в Российской Федерации 
8,8 % всех впервые выявленных злокачественных 
новообразований составили ПМ ЗНО (54 873 – 37,4 
на 100 тыс населения). Синхронные опухоли со-
ставили 26,7 %. При этом контингент пациентов с 
ПМ ЗНО на конец 2018 г. составил 204 792 – 5,4 % 
от общего числа пациентов, состоящих под диспан-

серным наблюдением, в Уральском федеральном 
округе – 18 004 (6,2 %), в Челябинской области – 
6 128 (7,1 %) [8].

Согласно литературным данным, при нали-
чии первично-множественного процесса вторая 
опухоль при обследовании не диагностируется в 
27–35 % [9–11], так как быстрее проявляется ак-
тивно манифестирующая опухоль. Как правило, в 
57,3 % случаев проявления второй опухоли скрыва-
ются выраженными проявлениями первой опухоли 
или сопутствующей неопухолевой патологией, а у 
30 % больных вторая опухоль выявляется только в 
ходе лечения первой [9]. 

Онкологические больные после химиотерапев-
тического лечения являются группой риска воз-
никновения полинеоплазий, и только правильная 
организация динамического наблюдения позволит 
провести наиболее раннюю диагностику опухолей 
второй локализации и выполнить органосохраняю-
щее лечение [11, 12]. При этом одним из возмож-
ных инструментов прогнозирования метахронных 
полинеоплазий являются эмпирические модели 
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Кокса, которые позволяют более точно опреде-
лить возможные интервалы времени для развития 
второй метахронной опухоли после химиотерапии 
первой, что позволяет скорректировать сроки 
диспансерного наблюдения для данной категории 
онкологических больных.

Цель исследования – оценить возможность 
применения эмпирических моделей прогнозиро-
вания второй метахронной опухоли после химио-
терапии первой для повышения эффективности 
диспансеризации онкологических больных. 

Материал и методы
Исследование является ретроспективным и 

проведено по архивным данным Челябинского 
областного клинического центра онкологии и 
ядерной медицины (ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ»). Объ-
ектами исследования являются истории болезни, 
медицинские карты, электронные базы данных по 
химиотерапевтическому лечению онкологических 
больных в ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ», выгрузки из 
базы данных по лечению больных с ПМ ЗНО за 
период 1990–2015 гг. Изучены истории болезни 
796 больных с метахронными ПМ ЗНО. Основную 
группу составили 496 пациентов после химиоте-
рапии, контрольную группу – 300 больных после 
хирургического лечения первой опухоли, размер 
выборки предварительно не рассчитывался. 

Этическая экспертиза исследования проведе-
на Этическим комитетом ГБОУ ВПО «ЧелГМА 
Минздравсоцразвития России» (Протокол № 1 от 
25.01.2012) и ГБОУ ВПО «ЮУГМУ Минздрава» 
(протокол № 5 от 25.05.2016) – исследование раз-
решено как не противоречащее принципам меди-
цинской этики. 

Модели прогнозирования второй метахронной 
опухоли построены с помощью модуля «Анализ 
выживаемости STATISTICA» (пакет прикладных 
программ «Statistica Version 10.0.0.0» для анализа 
данных на базе персонального компьютера) с 
применением многофакторного анализа (модель 
Кокса) с учетом всех осложнений, приведших к 
изменениям в лечении (схема, интервал между кур-
сами). Соответствие эмпирической модели данным 
исследования проверялось по критерию χ2. 

Результаты
В среднем в группе больных, получивших 

химиотерапию первой опухоли (n=496), пациен-
ты прожили 67,76 мес от начала лечения первой 
опухоли и 31,02 мес от момента появления второй 
метахронной опухоли. Интервал времени между 
первой и второй опухолями составил в среднем 
45,21 мес (95 % ДИ 39,76–50,66), интервал време-
ни от начала химиотерапия (ХТ) первой опухоли 
до появления второй опухоли составил в среднем 
38,72 мес (95 % ДИ 33,60–43,84), в подгруппах 
живых (n=404) и умерших (n=92) – 40,59 мес 
(95 % ДИ 34,38–46,79) и 19,26 (95 % ДИ 11,72–

26,80) мес соответственно, различия значимы 
по критерию однородности дисперсий и резуль-
татам однофакторного дисперсионного анализа 
(LS=6,578; p=0,012 и F=10,028; p=0,002). 

Также определены выживаемость больных 
и риск возникновения второй метахронной 
опухоли в зависимости от вида химиотерапии 
(адъювантная, неоадъювантная/адъювантная, нео-
адъювантная, самостоятельная). В среднем выжи-
ваемость для адъювантной ХТ (n=236) составила 
74,339 мес, медиана – 68,000 мес; для неоадъю-
вантной ХТ (n=56) – среднее значение 50,357 мес, 
медиана 55,000 мес; для самостоятельной ХТ 
(n=136) – среднее значение 61,941 мес, медиана – 
53,000 мес; для неоадъювантной/адъювантной 
ХТ (n=68) среднее значение – 82,333 мес, ме-
диана – 91,000 мес. Риск возникновения второй 
метахронной опухоли был практически одинаков 
для всех видов химиотерапии, число терминаль-
ных случаев в группе с адъювантной ХТ было 
несколько выше для интервалов 0–12, 24–36 и 
36–48 мес от начала химиотерапии, в группе с 
неоадъювантной/адъювантной ХТ – для интер-
валов 0–12 и 96–108 мес, в группе с самостоя-
тельной ХТ – для интервалов 0–12 и 12–24 мес, в 
группе с неоадъювантной ХТ в интервале от 0 до 
72 мес терминальные случаи отсутствовали. 

Для построения модели риска появления вто-
рой метахронной опухоли учитывались все зна-
чимые осложнения лечения, которые приводили 
к удлинению интервала между курсами, замене 
химиопрепарата или изменению схемы лечения 
(степень лейкопении, тромбоцитопении, эритроци-
топении, длительность интервала между курсами). 
В среднем в основной группе больные получили 
2,43 курса химиотерапии, длительность ХТ соста-
вила 3,31 мес, длительность перерыва в лечении, 
обусловленная возникшими осложнениями, – 
1,5 мес. Осложнения при химиотерапии отмеча-
лись у 156 (31,5 %) больных.

На предварительном этапе построения эмпири-
ческих моделей было определено, что теоретиче-
ские распределения, полученные тремя различными 
методами оценивания (методом наименьших ква-
дратов и двумя методами взвешенных наименьших 
квадратов – Weight 1, Weight 2, Weight 3), в двух на-
борах теоретических данных значимо не расходятся 
с экспериментальными данными (χ2=15,76251 и 
р=0,166765; χ2=13,34219 и р=0,553256; χ2=16,47435 
и р=0,105481 соответственно для набора данных 
Weight 1, Weight 2, Weight 3), что делает возмож-
ным построение моделей прогнозирования второй 
метахронной опухоли. 

Эмпирическая модель «Оценка функции 
мгновенного риска» (Модель Кокса) для второй 
метахронной опухоли после химиотерапии первой 
опухоли (рис. 1) показала, что отношение величин 
риска (hazard ratio, HR) в экспериментальной и 
контрольной группах находится в пределах 0,0008, 
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Рис. 1. Модель Кокса «Оценка функ-
ции мгновенного риска возникновения 

второй метахронной опухоли после 
химиотерапии первой опухоли».

Примечание: по оси Y – риск; 
по оси Х – дни

Fig. 1. cox model «assessment 
of the function of instantaneous 

risk of a second metachronous tumor 
after chemotherapy of the first tumor»

Note: Y-axis – risk, X-axis – days

Рис. 2. Экспоненциальная модель 
«Оценка плотности вероятности 

возникновения второй метахронной 
опухоли после химиотерапии 

первой опухоли».Примечание: 
по оси Y – плотность вероятности; 

по оси Х – дни
Fig. 2. exponential model «estimation 
of the probability density of a second 

metachronous tumor after chemothera-
py of the first tumor». 

Note: Y-axis – probability density, 
X-axis – days

что составляет 0,08 % развития второй метахрон-
ной опухоли после ХТ по сравнению с пациентами 
после хирургического лечения первой опухоли. 
Однако необходимо отметить для пациентов по-
сле ХТ несколько периодов выживания с наиболее 
высоким риском для развития второй метахронной 
опухоли: 1256,00–1884,00 дней (3,44–5,16 года; 
HR=2,25; шанс возникновения второй метахрон-
ной опухоли составляет 69,2 %), 3768,00–4396,00 
дней (10,32–12,04 года; HR=3,86; шанс 79,4 %), 
6280,00–6908,00 дней (17,21– 8,93 года; HR=2,00; 
шанс 66,7 %).

Экспоненциальная модель «Оценка плотности 
вероятности» для второй метахронной опухоли 
после химиотерапии первой опухоли (рис. 2) по-

казала, что наиболее высокая плотность вероят-
ности (0,00027) для второй метахронной опухоли 
соответствует 4396,00 дням (12,04 года) от начала 
ХТ. Достаточно высокие показатели плотности 
0,00017 и 0,00018 отмечаются соответственно и 
для временных отметок 1884,00 дней (5,16 лет) и 
2512,00 дней (6,88 года) от начала ХТ; к времен-
ной отметке 1256,00 дней (3,44 года) от начала ХТ 
показатели плотности вероятности и риска для 
второй метахронной опухоли составляют 0,000054 
и 0,000075 соответственно, риск для второй метах-
ронной опухоли составляет 51,2 %, в последующие 
периоды выживания он не снижается и удержива-
ется выше отметки 58,85 % шанса возникновения 
второй метахронной опухоли.
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сроках возникновения второй опухоли. Кроме того, 
по сравнению с нашим исследованием, ни одна из 
вышеуказанных моделей не построена для онко-
логических больных после химиотерапии первой 
опухоли.

Заключение
В исследовании впервые построены эмпири-

ческая модель «Оценка функции мгновенного 
риска» (модель Кокса) и экспоненциальная мо-
дель «Оценка плотности вероятности» для вто-
рой метахронной опухоли после химиотерапии 
первой опухоли. Разработаны поправки в сроки 
диспансерного наблюдения больных с первично-
множественными метахронными злокачествен-
ными новообразованиями после химиотерапии 
первой опухоли. Знание о сроках возникновения 
второй метахронной опухоли после химиотерапии 
первой позволяет более точно составлять и при не-
обходимости корректировать план диспансерного 
наблюдения индивидуально для каждого онколо-
гического больного после химиотерапевтического 
лечения первой опухоли.

Таким образом, построенные эмпирические 
модели прогнозирования второй метахронной 
опухоли после химиотерапии первой опухоли 
показали наиболее высокую вероятность второй 
метахронной опухоли в трех интервалах времени: 
1256,00–1884,00 дней (3,44–5,16 года; HR=2,25; 
шанс возникновения второй метахронной опухоли 
составляет 69,2 %), 3768,00–4396,00 дней (10,32–
12,04 года; HR=3,86; шанс 79,4 %), 6280,00–6908,00 
дней (17,21–18,93 года; HR=2,00; шанс 66,7 %).

Обсуждение
К настоящему времени в литературе представ-

лено достаточно большое количество исследова-
ний по изучению ПМ ЗНО после химиотерапии, но 
все они основаны на анализе малочисленных групп 
больных [13, 14]. За последние годы в иностранной 
литературе представлено несколько эмпирических 
многомерных моделей регрессии Кокса, но все 
они выполнены для одной локализации первой 
опухоли [15–17] и позволяют предположить толь-
ко возможную локализацию второй метахронной 
опухоли, но не содержат информации о примерных 
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