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РЕЗЮМЕ 

Цель. Провести анализ структуры летальных исходов от спорадических метахронных первично-множе-
ственных злокачественных новообразований (ПМЗНО) за период с 2017 по 2023 г. на примере стационара 
общего профиля. 

Материалы и методы. Исследовались случаи летальных исходов 2 394 больных, поступивших в порядке 
скорой помощи в стационар общего профиля. В 2017–2023 гг. выявлено 29 метахронных ПМЗНО, что со-
ставило 1,3% от общего числа летальных исходов и 11% – от злокачественных новообразований. Медиана 
возраста больных соответствовала 72,0 (69,0–82,0) годам. Изучались протоколы патологоанатомических 
исследований аутопсийного материала пациентов, поступивших в стационарное отделение клиник общего 
профиля СибГМУ. В случаях с метахронными ПМЗНО анализировались нозологическая структура, стадия 
процесса, гистологическая форма новообразования, срок между диагностикой первой и второй злокаче-
ственной опухоли, непосредственная причина смерти. Статистическая обработка результатов проводилась 
с применением пакета программ Statisticа 10.0.

Результаты. Первая опухоль чаще была представлена плоскоклеточным раком кожи (21%) или инвазив-
ной протоковой карциномой молочной железы (17,5%). Временной промежуток между диагностикой пер-
вой и второй опухоли составлял 72,0 (48,0–96,0) мес. Все пациенты были радикально пролечены по поводу 
первой опухоли без прогрессирования. Вторые метахронные опухоли в 72% были верифицированы в запу-
щенной стадии и являлись причиной смерти больных. Чаще (17,5%) они были представлены диффузным 
раком желудка.

Заключение. Метахронные ПМЗНО могут возникать через длительный временной промежуток (около  
6 лет) после первых, часто в запущенных формах (в данном исследовании преимущественно посмертно – 
69%), являясь причиной смерти больных. Наиболее частыми первыми опухолями при спорадических 
метахронных ПМЗНО являются плоскоклеточный рак кожи и протоковая карцинома молочной железы,  
а основным органом-мишенью для повторного развития онкопатологии – желудок.

Ключевые слова: спорадические, метахронные, первично-множественные, злокачественные новообразо-
вания
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ABSTRACT 

Aim. To analyze the structure of deaths from sporadic metachronous primary multiple malignant neoplasms in 
2017–2023 in a multidisciplinary inpatient facility.

Materials and methods. The study included 2,394 fatal cases of patients hospitalized in a multidisciplinary inpatient 
facility for emergency medical care. In 2017–2023, 29 metachronous primary multiple malignant neoplasms were 
identified, which was 1.3% of the total number of fatal outcomes and 11% of malignant neoplasms. The median 
age of patients was 72.0 (69.0–82.0) years. We examined the protocols of pathological studies of autopsy material 
of patients hospitalized in the inpatient facility of multidisciplinary clinics of Siberian State Medical University. In 
patients with metachronous primary multiple malignant neoplasms, the nosological structure, stage of the process, 
histological form of the neoplasm, the period between the diagnosis of the first and second malignant tumor, and 
the immediate cause of death were analyzed. Statistical processing of the results was carried out using the Statistica 
10.0 software package.

Results. The first tumor was most often caused by squamous cell skin cancer (21%) or invasive ductal carcinoma of 
the breast (17.5%). The interval between the diagnosis of the first and second tumor was 72.0 (48.0–96.0) months. 
All patients received definitive treatment for the first tumor without progression. The second metachronous tumors 
were verified in an advanced stage in 72% of cases and caused the death of patients. Most often (17.5%) these were 
diffuse gastric cancer.

Conclusion. Metachronous primary multiple malignant tumors can occur long after the first ones (about 6 years), 
often in advanced forms (in this case, tumors verified exclusively postmortem – 69%), being the cause of death 
of patients. The most common first tumors in sporadic metachronous primary multiple malignant neoplasms are 
recurrent squamous cell skin cancer and ductal carcinoma of the mammary gland. The main target organ for the 
development of oncopathology is the stomach.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из актуальных проблем современной он-
кологии является неуклонный рост первично-мно-
жественных злокачественных новообразований  
(ПМЗНО). Распространенность первично-множе-
ственных злокачественных опухолей в мире состав-
ляет от 2 до 17% [1]. За период с 2015 по 2023 г. в 
России число выявленных в отчетном году ПМЗНО 
увеличилось с 39 195 до 77 433, процент ПМЗНО от 
числа впервые выявленных злокачественных новоо-
бразований – с 6,7 до 11,5, а показатель ПМЗНО на 
100 тыс. населения – с 26,8 до 52,8. На конец 2023 г. 
288 345 больных, состоящих под диспансерным на-
блюдением, имели ПМЗНО, что составляло 6,9% от 
общего числа больных, находившихся на учете в уч-
реждениях онкологического профиля [2]. 

Причиной возникновения ПМЗНО могут являть-
ся наследственные и ненаследственные факторы 
[3–7]. Обнаружение генетических нарушений, воз-
можно связанных с наследственными синдромами, 
является эффективным инструментом для ранней 
диагностики ПМЗНО и выбора оптимальной тактики 
лечения [8]. Однако около 70% ПМЗНО представле-
но случаями спорадически возникающих метахрон-
ных злокачественных опухолей, диагностированных 
с интервалом 6 и более месяцев с момента верифи-
кации первого новообразования [8, 9]. Неуклонный 
рост их числа объясняют совершенствованием ме-
тодов ранней диагностики и терапии злокачествен-
ных новообразований и, как следствие, увеличением 
выживаемости онкологических больных, экологиче-
скими, биологическими факторами, увеличением об-
щей продолжительности жизни населения [10–12]. 
Однако до сих пор отсутствует единая концепция 
в понимании ключевых механизмов развития спо-
радических метахронных ПМЗНО, не анализиру-
ется должным образом нозологическая структура и 
смертность от спорадических метахронных ПМЗНО. 

Изучение клинико-морфологических и молеку-
лярно-генетических особенностей с целью выяв-
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ления этих механизмов, а также анализ структуры 
летальных исходов от спорадических метахронных 
ПМЗНО может явиться платформой для разработки 
системы раннего выявления второй опухоли с по-
следующим своевременным радикальным лечением, 
что значительным образом скажется на улучшении 
качества жизни, увеличении сроков общей выжива-
емости, снижении смертности больных спорадиче-
скими метахронными ПМЗНО.

Цель исследования – провести анализ структуры 
летальных исходов от спорадических метахронных 
первично-множественных злокачественных новоо-
бразований за период с 2017 по 2023 г. на примере 
стационара общего профиля. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовались случаи летальных исходов  

2 394 больных, поступивших в порядке скорой 
помощи в клиники стационара общего профиля  
г. Томска в период с 01.01.2017 по 31.12.2023, вклю-
чающие 264 случая злокачественных новообразова-
ний. Изучались протоколы патологоанатомических 
исследований аутопсийного материала. Методом 
световой микроскопии с применением микроскопа 
Axio Lab.A1 (Carl Zeiss, Германия) исследовались 
гистологические препараты, окрашенные гематок-
силином и эозином. В случаях с метахронными 
ПМЗНО анализировались нозологическая струк-
тура, стадия процесса, гистологическая форма но-
вообразования, срок между диагностикой первой и 
второй злокачественной опухоли, непосредствен-
ная причина смерти. 

Статистическую обработку выполняли с при-
менением пакета программ Statisticа 10.0. Исполь-
зовали базовую статистику и непараметрические 
критерии. Частоту выявления признаков определяли 
методом описательной статистики. Сравнение часто-
ты выявления признаков выполняли с использовани-
ем Т-теста. Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (2)2025; 24 (2): : 28–3528–35

Завьялова М.В., Завьялов А.В., Письменный Д.С. и др. Анализ структуры летальных исходов от спорадических метахронны



31

Оригинальные  статьи

Проведенное исследование соответствует стан-
дартам Хельсинкской декларации, одобрено незави-
симым этическим комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России (протокол № 5600 от 23.10.2017). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В 2017–2023 гг. было выявлено 29 спорадических 

метахронных ПМЗНО, что составило 1,3% от обще-
го числа летальных исходов и 11% от числа леталь-
ных исходов от злокачественных новообразований. 
Медиана возраста больных ПМЗНО соответствовала 
72,0 (69,0–82,0) годам. Первая опухоль чаще была 
представлена плоскоклеточным раком кожи (21,0%) 
или инвазивной протоковой карциномой молочной 
железы (17,5%). Другие локализации встречались 
реже (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 

Локализация и морфологический тип первой опухоли 
умерших пациентов с первично-множественными  

злокачественными новообразованиями, n = 29

Локализация и гистотип первой опухоли Количество больных,  
абс. ч. (%)

Кожа, плоскоклеточный рак умеренной 
степени дифференцировки

6 (21,0),  
р3, 4, 5, 10, 12 = 0,017,

р8, 9, 11 = 0,047

Молочная железа, инвазивная протоко-
вая карцинома

5 (17,5),
р3, 4, 5, 10, 12 = 0,037

Желудок, аденокарцинома умеренной 
степени дифференцировки 1 (3,5)

Щитовидная железа, папиллярный рак 1 (3,5)
Прямая кишка, аденокарицнома умерен-
ной степени дифференцировки 1 (3,5)

Предстательная железа, ацинарная 
аденокарцинома 4 (14)

Легкое, инвазивная аденокарцинома 3 (10,5)
Ободочная кишка, аденокарицнома уме-
ренной степени дифференцировки 2 (6,5)

Почка, светлоклеточный почечнокле-
точный рак 2 (6,5)

Тело матки, эндометриоидная 
аденокарицнома 1 (3,5)

Мочевой пузырь, уротелиальная 
карцинома высокой степени дифферен-
цировки

2 (6)

Слюнная железа, аденоиднокистозный 
рак 1 (3,5)

Итого 29 (100)
____________

Примечание .Здесь и в табл. 2, 3: абс. ч. – абсолютное число.

В качестве второй опухоли при метахронных 
первично-множественных злокачественных ново-
образованиях чаще (17,5%) выявлялся диффузный 
рак желудка (табл. 2). 

Сочетания первой и второй опухоли были разноо-
бразные. Из 29 исследованных случаев метахронных 

ПМЗНО было обнаружено 27 разных комбинаций. По-
вторились лишь дважды такие последовательности, как 
кожа – желудок и молочная железа – яичник (табл. 3).

Т а б л и ц а  2 

Локализация и морфологический тип второй опухоли  
умерших пациентов с первично-множественными  

злокачественными новообразованиями, n = 29

Локализация и гистотип второй опухоли
Количество 

больных,
абс. ч. (%)

Молочная железа, инвазивная дольковая 
карцинома 3 (11)

Легкое, мелкоклеточный рак 4 (14)

Желудок, диффузный рак 5 (17,5)
р5, 6, 8, 12 = 0,031

Поджелудочная железа, протоковая аденокар-
цинома низкой степени дифференцировки 2 (6,5)

Щитовидная железа, папиллярный рак 1 (3,5)
Кожа, плоскоклеточный рак умеренной степе-
ни дифференцировки 1 (3,5) 

Прямая кишка, аденокарицнома низкой степе-
ни дифференцировки 2 (6,5)

Печень, холангиокарцинома внутрипеченоч-
ных желчных протоков 1 (3,5%)

Ободочная кишка, аденокарцинома умеренной 
степени дифференцировки 2 (6,5)

Предстательная железа, ацинарная аденокар-
цинома 2 (6,5) 

Тело матки, серозная карцинома высокой 
степени злокачественности 3 (11) 

Ротоглотка, плоскоклеточный рак низкой 
степени дифференцировки 1 (3,5)

Яичник, серозная карцинома высокой степени 
злокачественности 2 (6,5)

Т а б л и ц а  3

Сочетания локализации первой и второй опухолей  
умерших пациентов с первично-множественными  

злокачественными новообразованиями, n = 29

Сочетания локализации первой и второй опухоли
Количество 

больных,
абс. ч. (%)

Кожа – молочная железа 1 (3,5)
Молочная железа – молочная железа 1 (3,5)
Желудок – легкое 1 (3,5)
Щитовидная железа – желудок 1 (3,5)
Молочная железа – поджелудочная железа 1 (3,5)
Прямая кишка – щитовидная железа 1 (3,5)
Кожа – кожа 1 (3,5)
Предстательная железа – прямая кишка 1 (3,5)
Предстательная железа – печень 1 (3,5)
Кожа – ободочная кишка 1 (3,5)
Легкое – предстательная железа 1 (3,5)
Ободочная кишка – предстательная железа 1 (3,5)
Легкое – тело матки 1 (3,5)
Кожа – желудок 2 (6,25)
Легкое – ободочная кишка 1 (3,5)
Сигмовидная кишка – тело матки 1 (3,5)
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Сочетания локализации первой и второй опухоли
Количество 

больных,
абс. ч. (%)

Почка правая – легкое 1 (3,5)
Предстательная железа – желудок 1 (3,5)
Почка – ротоглотка 1 (3,5)
Тело матки – молочная железа 1 (3,5)
Мочевой пузырь – прямая кишка 1 (3,5)
Слюнная железа – поджелудочная железа 1 (3,5)
Молочная железа – яичник 2 (6,25)
Предстательная железа – легкое 1 (3,5)
Молочная железа – тело матки 1 (3,5)
Мочевой пузырь – желудок 1 (3,5)
Кожа – легкое 1 (3,5)

Временной промежуток между диагностикой 
первой и второй опухолей составлял 72,0 (48–96) мес 
(около 6 лет). Все пациенты были радикально про-
лечены по поводу первой опухоли, прогрессирова-
ния не наблюдалось. Вторая опухоль была впервые 
обнаружена при поступлении пациентов в тяжелом 
состоянии по скорой помощи, часто соответствовала 
критерию Т4 (48%) и сопровождалась отдаленным 
метастазированием (72%) (рис. 1). В 69% случаев 
спорадических метахронных ПМЗНО гистологиче-

ски были верифицированы лишь посмертно. Опре-
деленные трудности возникали при наличии у па-
циентов второй (метахронной) опухоли в печени 
или легком. Дифференцировать ее от возможного 
прогрессирования первого новообразования с от-
даленным метастазированием в легкое или печень 
оказалось возможным с помощью обычной световой 
микроскопии в препаратах, окрашенных гематокси-
лином и эозином, благодаря разным гистотипам пер-
вой и второй опухоли.

В иных случаях для дифференциального диагноза 
между метастатическим поражением и ПМЗНО не-
обходимо было бы выполнять иммуногистохимиче-
ское исследование. Изучение локализации отдален-
ного метастазирования второй опухоли  показало, 
что чаще (39%) наблюдалось изолированное массив-
ное метастатическое поражение печени, реже – изо-
лированное массивное метастатическое поражение 
легких (20%), еще реже – головного мозга (4,5%), 
костей (4,5%) или генерализованное поражение с 
вовлечением в метастатический процесс несколь-
ких органов с разным сочетанием: легкие и печень  
(9,5%), прочие варианты множественного метастази-
рования – по одному случаю (4,5%) (рис. 2).

О к о н ч а н и е  т а б л .  3

Рис. 1. Критерии ТNM 
первой и второй опухоли 
при первично-множе-
ственных злокачествен-
ных новообразованиях, 
n = 29

Рис. 2. Локализация от-
даленных метастазов при 
первично-множественных 
злокачественных новоо-
бразованиях, n = 21:  
* р1, 5, 6, 7, 8, 9, 10 = 0,003;  
р2 = 0,011
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В случаях с метахронными ПМЗНО чаще при-
чиной смерти являлась острая печеночная недоста-
точность, связанная с массивным метастатическим 
поражением печени (31%), острая дыхательная не-
достаточность, вызванная массивным метастатиче-
ским поражением легких (21%), и перитонит, ослож-
нивший механическую кишечную непроходимость, 
вызванную опухолевым стенозом (18%). Кроме того, 
в некоторых случаях были диагностированы такие 
причины смерти, как сочетание острой печеночной и 
дыхательной (21%) недостаточности; острая почеч-
ная недостаточность; отек и дислокация головного 
мозга; сочетание острой печеночной и почечной не-
достаточности; геморрагический шок (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проблема развития ПМЗНО многогранна и очень 

сложна. В научной литературе описываются в ос-
новном случаи ПМЗНО конкретных локализаций 
[13, 14]. Острота вопросов изучения закономерно-
стей развития ПМЗНО в популяционном аспекте 
набирает обороты. Помимо накопленной наслед-
ственной отягощенности, факторов риска урбанизи-
рованной внешней среды, привычных интоксикаций 
(алкоголь, курение), радиохимиотерапии первых 
новообразований, рост заболеваемости ПМЗНО ас-
социирован с совершенствованием лечебно-диагно-
стической помощи, онкологической в частности [3], 
что способствует повышению продолжительности 
жизни онкологических больных, а значит и риску 
возникновения повторных опухолей. На величину 
показателя заболеваемости множественными нео-
плазиями помимо территориальных особенностей 
истинной множественности онкопатологии влияет 
качество диагностики и мониторинга онкопатологии 
в регионе [2]. 

Данное исследование, проведенное на основе 
изучения случаев летальных исходов больных, го-
спитализированных в порядке скорой помощи па-

Рис. 3. Причины смерти при первично-множественных злокачественных новообразованиях,  
n = 29: *р4, 5, 6 = 0,002; р8 = 0,009; **р4, 5, 6 = 0,017; ***р4, 5, 6 = 0,031

циентов, свидетельствует о проблемах мониторинга 
онкологических больных: в 72% случаев вторая опу-
холь была диагностирована в запущенной форме с 
отдаленным метастазированием, в 69% – посмертно. 
Высокий уровень запущенности [2] тревожен и при 
впервые выявленной онкопатологии, а при манифи-
стации повторных опухолей – вдвойне. При суще-
ствующем федеральном регламенте пожизненного 
диспансерного наблюдения с ежегодным как мини-
мум контрольным обследованием онкологических 
больных, выявление повторных злокачественных 
опухолей в распространенной форме должно быть 
исключением. 

Анализ показал, что при отсутствии в большин-
стве случаев топоморфологических ассоциативных 
связей ПМЗНО стоит акцентировать внимание на 
плоскоклеточном раке кожи и протоковой карциноме 
молочной железы в качестве наиболее часто встре-
чающегося первого злокачественного новообразова-
ния. Рак кожи был связан с развитием метахронных 
опухолей молочной железы, кожи, ободочной киш-
ки, легкого и в двух случаях – желудка, рак молочной 
железы – другой молочной железы, поджелудочной 
железы, яичника и дважды – тела матки.

 Данный результат близок к выводам некоторых 
авторов [15] по мониторингу радикально пролечен-
ных пациентов, с указанием органов, в которых с 
большей вероятностью могут возникнуть метахрон-
ные опухоли: при раке кожи – это молочная желе-
за, тело матки, желудок и толстая кишка, при раке 
молочной железы – вторая молочная железа, тело 
матки, желудок, кожа и яичники. Литературным 
сведениям [15] соответствуют и полученные дан-
ные о более частом метахронном злокачественном 
опухолевом процессе в желудке (17,5%). Данное 
обстоятельство актуализирует изучение рака желуд-
ка в качестве второй опухоли при спорадических 
метахронных ПМЗНО: его ассоциативных связей с 
определенными типами рака. 
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Открытым остается вопрос примерных сроков 
развития повторных опухолей в зависимости от 
топоморфологических характеристик первой опу-
холи и других факторов риска. В нашем исследо-
вании – это около 6 лет, но стоит учитывать мани-
фестацию этого события в запущенной форме со 
множественным в основном отдаленным метаста-
зированием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метахронные первично-множественные злока-

чественные опухоли могут возникать через дли-
тельный временной промежуток (около 6 лет) после 
первых, часто в запущенных формах (в данном ис-
следовании преимущественно посмертно – 69%), яв-
ляясь причиной смерти больных. Наиболее частыми 
первыми опухолями при спорадических метахрон-
ных ПМЗНО являются плоскоклеточный рак кожи 
и протоковая карцинома молочной железы, а основ-
ным органом-мишенью для повторного развития он-
копатологии – желудок.

 Актуальным представляется продолжение ис-
следований закономерностей развития ПМЗНО с 
поиском решений, направленных на разработку 
методов прогнозирования вторых злокачественных 
опухолей по совокупности клинико-морфологиче-
ских и молекулярно-генетических факторов, а также 
системы сопровождения данного контингента боль-
ных с целью ранней диагностики второй опухоли 
и повышения эффективности противоопухолевого 
лечения. 
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