
14
Академия Практической Онкологии 
Academy for Practical Oncology

Том 1, № 1, 2026
Vol. 1 (1), 2026

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  |  ORIGINAL RESEARCHES

DOI: https://doi.org/10.63769/3033-9073-2026-1-1-14-23						                   4.0

Роль нейронной сети поверхностного обучения 
в изучении первично-множественного рака, 
ассоциированного с раком молочной железы

С.А. Шевченко1, 2, Н.И. Рожкова3, 4, А.В. Дорофеев1, 2, Е.Г. Штейнфер5

1Свердловский областной онкологический диспансер, Екатеринбург, Россия; 
2Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия; 
3Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал Национального медицинского 
исследовательского центра радиологии, Москва, Россия; 
4Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы, Москва, Россия; 
5Уральский математический центр Уральского федерального университета им. первого президента России Б.Н. Ельцина, 
Екатеринбург, Россия (проект № 075-02-2026-1315 от 20 февраля 2026 года)

Аннотация
Обоснование. В последние десятилетия отмечено увеличение случаев множественных злокачественных ново-
образований. Частота встречаемости этого варианта рака составляет 4,6–8,0 %. Последующие опухоли выявля-
ют в сроки от 1,5 до 42 лет. Средний интервал между первичным и вторичным процессами составляет 6 лет. 
Более 80 % случаев первично-множественного рака (ПМР) приходится на возраст старше 60 лет. 
Цель исследования – обобщение закономерностей развития ПМР, ассоциированного с раком молочной железы 
(РМЖ), прогнозирование факторов риска.
Методы. Ретроспективно изучены истории болезни 62 женщин с ПМР, с 2020 по 2022 г. обследованных и полу-
чивших лечение в Свердловском областном онкологическом диспансере (г. Екатеринбург). Первично-множе-
ственный рак, ассоциированный с РМЖ, выявлен в 2 % случаев. В соответствии с критериями Warren–Gates  
из исследования исключены 3 женщины: две с метастазами, одна с туберкулезом молочной железы. Средний 
срок выявления вторичной опухоли составил 5,4 года (от 2 до 10 лет). Первично-множественный рак обнару-
живали во второй молочной железе в 29 % случаев, поражение эндометрия диагностировано у 17,7 % пациенток, 
злокачественные новообразования яичников и почки – у 9,6 %. Прогрессирование заболевания в виде мета-
стазов наблюдалось в 14,5 % случаев у больных старше 55 лет. Семейный анамнез как фактор риска имел зна-
чение в 36 % случаев, мутации в генах – в 18,5 %, гормональный статус – в 49,4 %, ожирение – в 45,6 %, статус 
лимфатических узлов – в 48,4 %, предшествующее лечение (химио- или лучевая терапия) – в 5 %, факторы окру-
жающей среды – в 24,5 %. Для прогнозирования факторов риска развития ПМР использовалась нейронная сеть 
поверхностного обучения. Входные данные (диагностические признаки) были приведены к бинарному виду: 
значение «1» для признака означало его наличие, значение «0» – отсутствие. При обучении и тестировании ней-
ронной сети целевой функцией было время возникновения вторичной опухоли при наличии уже известного  
РМЖ – также время прогрессирования процесса.
Результаты. Риск развития ПМР в течение 5 лет с чувствительностью 86 %, специфичностью 100 % и AUC = 0,929 
(AUC – площадь под ROC-кривой) наблюдался у пациенток старше 60 лет с заболеванием Т1–2N1 стадии при лю-
минальном В и люминальном/HER2 (HER2 – рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа). положительном 
РМЖ. Возникновение ПМР в срок более 5 лет после первичного процесса при чувствительности 64 %, специфич-
ности 86 % и AUC = 0,714 возможно у больных моложе 60 лет с люминальным В молекулярным подтипом РМЖ  
и первичной опухолью со степенью злокачественности G2.
Заключение. Не существует единого мнения о причинах развития ПМР (исключением не являются и единичные 
опухоли). Увеличение продолжительности жизни после возникновения первого злокачественного новообра-
зования приводит к повышению частоты выявления вторых и последующих опухолей. Пациентов, у которых 
диагностирован ПМР, особенно при отягощенном семейном анамнезе и начале заболевания в молодом воз-
расте, следует направлять на консультацию к врачу-генетику.

Ключевые слова: рак молочной железы; первично-множественный рак; фактор прогноза; нейронная сеть по-
верхностного обучения.
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Abstract
BACKGROUND: In recent decades, there has been an increase in the incidence of multiple malignancies. The incidence 
of this type of cancer ranges from 4.6 to 8.0 %. Subsequent tumors are detected between 1.5 and 42 years. The average 
interval between the primary and secondary processes is 6 years. More than 80 % of cases of primary multiple cancer 
(PMC) occur in people over 60 years of age.
AIM: To generalize the patterns of development of PMC associated with breast cancer (BC), and to predict risk factors.
METHODS: We retrospectively reviewed the medical records of 62 women with VUR, examined and treated at the 
Sverdlovsk Regional Oncology Center (Yekaterinburg) from 2020 to 2022. VUR associated with breast cancer was detected 
in 2 % of cases. Three women were excluded from the study according to the Warren–Gates criteria: two with metastases 
and one with mammary tuberculosis. The average time to secondary tumor detection was 5.4 years (range, 2 to 10 years). 
PMC was detected in the other breast in 29 % of cases, endometrial lesions were diagnosed in 17.7 % of patients,  
and malignant ovarian and renal neoplasms were diagnosed in 9.6 %. Disease progression in the form of metastases was 
observed in 14.5% of cases in patients over 55 years of age. Family history was a significant risk factor in 36 % of cases, 
gene mutations in 18.5 %, hormonal status in 49.4 %, obesity in 45.6 %, lymph node status in 48.4 %, previous treatment 
(chemotherapy or radiation therapy) in 5 %, and environmental factors in 24.5 %. A shallow learning neural network 
was used to predict risk factors for the development of PMC. The input data (diagnostic features) were converted  
to binary form: a value of “1” for a feature indicated its presence, a value of “0” indicated its absence. When training 
and testing the neural network, the target function was the time of secondary tumor onset and, in the presence  
of known breast cancer, also the time of progression.
RESULTS: The risk of developing PMC within 5 years with a sensitivity of 86%, a specificity of 100 %, and an AUC of 0.929 
(AUC – area under the receiver operating characteristic curve) was observed in patients over 60 years of age with stage 
T1–2N1 disease and luminal B and luminal/HER2-positive breast cancer (HER2 – human epidermal growth factor receptor 2). 
The development of PMC more than 5 years after the primary process, with a sensitivity of 64 %, a specificity of 86 %,  
and an AUC of 0.714, is possible in patients under 60 years of age with the luminal B molecular subtype of breast cancer 
and a primary tumor with a malignancy grade of G2.
CONCLUSION: There is no consensus on the causes of PMC development (single tumors are not an exception). Increased 
survival after the onset of the first malignancy leads to an increased frequency of detection of second and subsequent 
tumors. Patients diagnosed with PMC, especially those with a strong family history and early onset of the disease, 
should be referred to a geneticist for consultation.
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Обоснование
В структуре онкологической заболеваемости жен-

ского населения рак молочной железы (РМЖ) в мире 
и России занимает 1-е место [1]. В последние десяти-
летия отмечено увеличение частоты развития множе-

ственных злокачественных новообразований (ЗНО). 
Так, по данным С. Ю. Сидоренко и соавт., частота пер-
вично-множественного рака (ПМР), ассоциирован-
ного с РМЖ, составляет 10–12 % [2]. Однако, по дан-
ным L. Xiao и соавт., этот показатель равен 1,4 % [3]. 
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В целом частота встречаемости данного варианта рака 
составляет 4,6–8,0 %. Срок выявления последующих 
опухолей – от 1,5 до 42 лет. По данным S. Fayaz и со-
авт., средний интервал между первичным и вторичным 
процессами составляет 6 лет. Более 80 % случаев ПМР 
приходится на возраст старше 60 лет [4].

Под первично-множественными опухолями в насто-
ящее время понимают одновременное или последова-
тельное появление в организме нескольких независимых 
друг от друга очагов злокачественного роста, которые 
не являются метастазами или рецидивом [5].

Первично-множественный рак с двухсторонним 
поражением молочных желез впервые описан Абу Али 
ибн Синой (Авиценной). В 1793 г. J. Рearse представил 
случай возникновения у пациентки метахронного ра-
ка обеих молочных желез и матки. Позднее, в 1869 г., 
немецкий хирург Т. Бильрот дал научное определение 
этой патологии, отнеся к ней независимые друг от дру-
га опухоли в  разных органах, имеющие различную 
гистологическую структуру и вызывающие собствен-
ные метастазы. При этом макроскопическая и микро-
скопическая картины опухоли должны быть типичны-
ми для органа, в котором она развивалась [6].

В России впервые статистическое обобщение па-
толого-анатомических материалов мировой литературы, 
касающихся ПМР, и попытка классификации этих опу-
холей были сделаны в 1926 гг.  Г. Непряхиным [7].

Существует несколько классификаций ПМР. Так, 
Е. А. Цель выделяла первично-множественные злока-
чественные опухоли одного и того же органа или пар-
ных симметричных органов, первично-множественные 
злокачественные опухоли различных органов, функ-
ционально связанных друг с другом, первично-мно-
жественные злокачественные опухоли различных ор-
ганов, не  имеющих непосредственной зависимости 
друг от друга [8].

Н. Н.  Петров предложил определять первичную 
множественность опухолей как местную (т. е. в одной 
области тела) и раздельную (в разных органах), сим-
метричную, одновременную (синхронную) и последо-
вательную (метахронную) [9].

И.М. Фролова и соавт. выделили следующие вари-
анты ПМР:

1) синхронный РМЖ;
2) метахронный РМЖ;
3) мультицентрический РМЖ;
4) РМЖ с одновременным или последующим появ-

лением опухоли в другом органе [10].
Вопрос временных границ между синхронностью 

и метахронностью длительное время был открытым. 
Синхронными считают 2 и  более злокачественные 
опухоли, выявленные одновременно в срок до 2 мес, 
метасинхронными – выявленные в срок от 2 до 6 мес. 
В настоящее время большинство авторов считают наи-

более достоверным и приемлемым интервалом выявле-
ния метахронных опухолей период более 6 мес [11].

По данным Y. Liu и соавт чаще всего встречался 
метахронный процесс в  молочной железе, при  этом 
не  было статистически значимых различий в  общей 
выживаемости между группой пациенток с двусторон-
ним первичным РМЖ и  группой пациенток с  ПМР 
другой локализации [12].

Однако C. Wu и соавт. предположили, что при ме-
тахронных опухолях наблюдаются худшие показатели 
выживаемости, чем при синхронных опухолях. Общая 
5-летняя выживаемость пациенток с ПМР примерно 
на 4,7 % ниже, чем у больных только с РМЖ [13].

Первично-множественный рак чаще бывает двойной 
локализации, тройные опухоли встречаются в 5–8 % 
случаев. Наличие у 1 больного 4 ЗНО описали П. И. Да-
виденко и соавт. [14]. Пять и более опухолей – редкое 
явление и представляется казуистикой. X.  Li и соавт. 
описали максимальное число поражений (9), выявлен-
ных на протяжении 38 лет у 1 пациентки [15].

Следует отметить, что при ПМР, ассоциированном 
с РМЖ, повышается риск развития рака толстой киш-
ки, тела матки и яичников. Развитие в одном организ-
ме множественных злокачественных опухолей свиде-
тельствует об индивидуальных особенностях больного 
или о специфическом влиянии на организм среды его 
обитания. По мнению S. W. Cheo и соавт., ПМР явля-
ется показателем потенциальной наследственной пред-
расположенности к раку [16].

Важно подчеркнуть, что существует геномная ге-
терогенность различных вариантов ПМР. Так, S. Ahn 
и  соавт. обнаружили, что геномные различия между 
очагами выявлены более чем у 1/3 пациенток. Следо-
вательно, несмотря на схожие гистологические харак-
теристики при проведении геномного теста при ПМР, 
ассоциированном с РМЖ, необходимо учитывать ге-
терогенность генома между очагами [17].

Расширенное генетическое тестирование выявило 
большое количество патогенных герминальных вари-
антов (PGV) при ПМР в менее известных генах пред-
расположенности к  раку, таких как  CFTR, SPINK1, 
TNFRSF13B, TET2, ADA, CDKN1C, CTNNA1, DDX41, 
HAX1, RECQL4 и MBD4 [18].

Национальная всеобщая онкологическая сеть США 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) реко-
мендует проводить тестирование на мутации в генах 
BRCA1 и BRCA2 у женщин с множественными ново
образованиями молочных желез, если возраст при пер-
вичном установлении диагноза был меньше 50 лет.

J. Corredor и соавт. обследовали 85 женщин с ПМР, 
и  в  38,8  % случаев были выявили BRCA-мутации, 
в 17,6 % – другие мутации в других генах (ATM, BARD1, 
CHEK2, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, PTENTP53).  
Таким образом, авторы подчеркивают необходимость 
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генетического тестирования при ПМР на различные 
соматические мутации [19]. По данным Y. Iioka и со-
авт., нестабильность микросателлитов чаще встреча-
ется при ПМР, чем при спорадическом раке, что сви-
детельствует о  ее вероятном влиянии на  патогенез 
развития этого процесса [20].

Еще одним фактором риска развития ПМР, по мне-
нию С. Я. Максимова, является выраженная хрониче-
ская гиперэстрогения, что  особенно характерно 
для  больных раком тела матки, молочной железы 
и яичников. Больные раком толстой кишки не имеют 
достоверных признаков эстрогенной зависимости. Та-
ким образом, патогенетическая общность гормоноза-
висимых опухолей органов репродуктивной системы 
и рака толстой кишки (особенно рака ободочной киш-
ки) объясняется эндокринными нарушениями мета-
болического характера [21].

По данным C. Himbert и соавт., еще одним факто-
ром риска развития ПМР является нарушение пере-
дачи сигналов рецепторами эстрогена, что может спо-
собствовать развитию РМЖ, рака эндометрия 
и яичников [22].

Кроме того, образ жизни и поведенческие факто-
ры существенно влияют на возникновение, развитие 
и лечение ПМР, ассоциированного с РМЖ. Диета с вы-
соким содержанием жиров может привести к колеба-
ниям уровня эстрогена, что, в свою очередь, способно 
вызвать возникновение различных вариантов ПМР. 
Касательно табачной зависимости отмечено, что отказ 
от курения после первоначального диагноза ЗНО мо-
жет задержать развитие вторичного процесса [23].

Возраст также играет роль в прогнозировании раз-
вития ПМР. У молодых женщин вторичный процесс 
развивается чаще, чем у женщин старше 50 лет, в том 
числе, по данным Z. Li и соавт., и вторичный рак жен-
ской репродуктивной системы [24].

Необходимо понимать, что  10-летняя выжива
емость женщин в возрасте 20–29 лет с ПМР, ассоци
ированным с РМЖ, примерно на 50 % ниже, чем у боль-
ных только РМЖ. Таким образом, лечение молодых 
пациенток требует дополнительного внимания и ис-
следований [25].

Риск развития вторых и последующих опухолей 
в  1,3 раза выше у  пролеченных пациентов с  ЗНО 
по сравнению с популяцией здоровых лиц [26]. Забо-
леваемость индуцированным раком после проведенной 
лучевой терапии у  больных с  ПМР на  14 % выше, 
чем в общей популяции в целом [27, 28].

Таким образом, факторами, влияющими на рост за-
болеваемости ПМР, являются увеличение сpедней пpо-
должительности жизни как в целом, так и после успеш-
ного лечения онкологических заболеваний, возpастание 
интенсивности канцеpогенных воздействий, уpбаниза-
ция, накопление наследственной отягощенности.

Недостаточная информированность врачей о воз-
можности множественного опухолевого поражения 
зачастую является причиной того, что после выявления 
одной злокачественной опухоли не  принимается 
во внимание вероятность существования других опу-
холей, поэтому в  некоторых случаях не  проводится 
целенаправленное исследование остальных отделов 
органа, в котором развилась опухоль, а также других 
органов.

Цель исследования – обобщение закономерностей 
развития ПМР, ассоциированного с РМЖ, прогнози-
рование факторов риска.

Методы
Ретроспективно изучены истории болезни 62 жен-

щин с ПМР, с 2020 по 2022 г. обследованных и получивших 
лечение в Свердловском областном онкологическом дис-
пансере (г. Екатеринбург). ПМР, ассоциированный 
с РМЖ, выявлен в 2 % случаев.

Для  отбора пациентов применялись критерии 
Warren–Gates, ключевыми из которых были различия 
в гистологическом строении опухолей, имеющих при-
знаки ЗНО, их «географическое» разделение, подра-
зумевающее возникновение в различных, анатомически 
изолированных органах, при  множественных ЗНО  
в 1 органе – также разное гистологическое строение и то, 
что они не являлись метастазами друг друга [29].

Из исследования исключены 3 женщины, у 2 из ко-
торых вторичные опухоли оказались метастазами,  
у 1 при дообследовании выявлен туберкулез молочной 
железы.

Средний срок выявления вторичной опухоли со-
ставил 5,4 года (от 2 до 10 лет). При этом в 49,6 % слу-
чаев ПМР диагностирован через 2 года, в 19,3 % – бо-
лее чем через 10 лет.

Чаще всего ПМР выявляли во второй молочной же-
лезе (29 % случаев), поражение эндометрия отмечено 
у 17,7 % пациенток, ЗНО яичников и почки, ассоцииро-
ванные с РМЖ, – у 9,6 %. Наиболее редкой локализа-
цией ПМР была щитовидная железа (1,6 % случаев).

Прогрессирование заболевания в виде появления 
метастатических опухолей наблюдалось в 14,5 % слу-
чаев у пациентов старше 55 лет.

Самой многочисленной была группа пациенток 
61–70 лет (22 (35,4 %) случая) с люминальным В типом 
РМЖ, из них у 4 (18,1 %) больных выявлена HER2-по-
ложительная опухоль (HER2 – рецептор эпидермаль-
ного фактора роста 2-го типа). У 10 (45,4 %) пациенток 
был РМЖ I стадии. Наиболее частой локализацией 
второй опухоли оказался эндометрий (6 (27,2 %) слу-
чаев). В возрастной группе до 40–50 лет ПМР выявлен 
у 10 (16,1 %) пациенток. В этой группе чаще встречался 
РМЖ люминального В подтипа Т1–3 стадии (70 % слу-
чаев). В основном была поражена вторая молочная же-
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леза – синхронный мультицентрический процесс. Толь-
ко у  1 пациентки в  возрасте до  40  лет был выявлен 
синхронный ПМР молочных желез T2 стадии, нелюми-
нальныого типа, HER2-положительный (табл. 1).

Согласно данным, представленным в табл. 1, РМЖ 
Т1 выявлен у  41,9 % пациенток, Т2 – у  30 %, Т3 – 
у 20,1 %, Т4 – у 8 %. Люминальный В тип РМЖ встре-
чался чаще при ПМР – в 53,2 % случаев, люминальный 
тип А и HER2-положительный тип – в 24,1 и 22,5 % 
соответственно. Сильнее всего ассоциирован с одновре-
менным развитием ПМР был трижды негативный РМЖ 
(p = 0,018) в группе старше 60 лет (p = 0,029).

Развитие ПМР в срок более 5 лет прогнозировалось 
у пациенток 60 лет и старше (p = 0,04) в случаях пер-
вичного РМЖ G

2 
(p = 0,018) и G3 (p = 0,036) и метахрон-

ного процесса в молочной железе (p = 0,049).

Важно отметить, что  предшествующее лечение 
(химиолучевая терапия) в 35 % случаев не исключало 
развитие ПМР, семейный анамнез в 36 % случаев ока-
зывал влияние на развитие второго и последующего 
ЗНО, при этом влияние стадии РМЖ на возникнове-
ние данной патологии было умеренным (при установ-
ленном пороге в 10 % было равно 12 %).

На  последующее прогрессирование заболевания 
оказывали влияние степень злокачественности пер-
вичной опухоли (G3; p = 0,03), размер опухоли 
(>40 мм; p = 0,05), локализация вторичной опухоли 
(придатки; p = 0,05), молекулярный подтип (трижды 
негативный РМЖ; p = 0,05, HER2 3+ (p = 0,045).

В настоящей работе для прогнозирования факто-
ров риска развития ПМР использовалась нейронная 
сеть поверхностного обучения. Перед началом иссле-

Таблица 1. Распределение пациентов с первично-множественным раком, ассоциированным с раком молочной железы, в зависи-
мости от возраста, n

Table 1. Distribution of the patients with multiple primary cancers associated with breast cancer per age, n

Показатель 
Parameter

<40 лет 
<40 years

40–50 лет 
40–50 years

51–60 лет 
51–60 years

61–70 лет 
61–70 years

>70 лет 
>70 years

Всего 
Total

Локализация: 
Location:

молочная железа 
breast
матка 
uterus
придатки 
adnexa
шейка маки 
cervix
кишечник 
intestine
почка 
kidney
кожа 
skin
легкое 
lung
щитовидная железа 
thyroid

 

1

–

–

–

–

–

–

–

–

 

7

–

1

–

–

2

–

–

–

 

5

3

2

1

–

–

–

3

4

 

5

6

2

2

1

4

2

–

–

 

4

4

1

1

–

–

2

–

–

 

22

13

6

4

1

6

4

3

4

Стадия: 
Stage:

Т1
Т2
Т3
Т4

 

– 
1
–
–

 

5
3
2
–

 

5
6
4
2

 

10
5
4
3

 

6
3
3
–

 

26
18
13
5

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of the tumor:

люминальный В 
luminal B
люминальный А 
luminal A
HER2+

 

– 

– 

1

 

6

–

4

 

2

8

7

 

17

4

1

 

8

3

1

 

33

15

14
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дования подлежащие анализу статистически значимые 
диагностические признаки (входные данные) были 
приведены к бинарному виду: значение «1» для при-
знака означало его наличие, значение «0» – отсутствие.

При  обучении и  тестировании нейронной сети 
поверхностного обучения целевой функцией было 
время возникновения вторичной опухоли, при нали-
чии уже известного РМЖ – время прогрессирования 
процесса. Выделены 2 временных интервала возмож-
ного возникновения ПМР: <5 и >5 лет.

Для обучения модели использован алгоритм гра-
диентного бустинга (GradientBoostingRegressor). Про-
цесс обучения проводили по сценарию кросс-валида-
ции StratifiedKFold путем 3-кратной перекрестной 
проверки.

Формирование на общем массиве данных обуча-
ющей и тестовой выборок выполнено в соотношении 
85 и  15 % в  связи с  малочисленностью исследуемой 
группы. Оценка эффективности обучения модели вы-
полнялась с использованием следующих метрик: чув-
ствительности, специфичности, точности, площадь, 
под ROC-кривой (AUC).

Результаты и обсуждение
Риск развития ПМР в течение 5 лет с чувствитель-

ностью 86 %, специфичностью 100 % и AUC = 0,929 
(AUC – площадь под ROC-кривой) наблюдался у па-
циенток старше 60 лет с заболеванием Т1–2N1 стадии 
при люминальном В и люминальном HER2-положи-
тельном РМЖ. Возникновение ПМР в срок более 5 лет 
после первичного процесса при  чувствительности 
64 %, специфичности 86 % и AUC = 0,714 возможно 
у больных моложе 60 лет с люминальным В молеку-
лярным подтипом РМЖ и первичной опухолью G

2
.

Развитие ПМР в срок более 5 лет после возникно-
вения первичного процесса при чувствительности 64 %, 
специфичности 86 % и AUC = 0,714 возможно у жен-
щин моложе 60 лет с люминальным В молекулярным 
типом РМЖ и первичной опухолью G 2 (рис. 1).

Достоверно спрогнозировать локализацию вторич-
ной опухоли не  удалось в  связи с  малым размером 
обучающей выборки.

По данным S. Ge и соавт., наиболее распростра-
ненными парами опухолей были молочная железа –
молочная железа (33,2 % случаев), молочная железа – 
яичник (8,9 % случаев), молочная железа – эндометрий 
(4,6 % случаев) и эндометрий – яичник (4,6 % случа-
ев), что не противоречило нашим результатам. Самой 
частой локализацией ПМР оказалась вторая молочная 
железа (29 % случаев), при этом чаще встречалось по-
ражение эндометрия (17,7 % случаев), ЗНО яичников 
и  почки, ассоциированные с  РМЖ (9,6 % случаев). 
Общая выживаемость пациентов через 12, 36 и 60 мес 
составила 86,4; 74,3 и 69,8 % соответственно. У боль-

ных женского пола неблагоприятный прогноз был 
связан со стадией заболевания (Т3–4) (р = 0,046), не-
радикальным хирургическим вмешательством  
(р = 0,002) и типом последней опухоли (РМЖ или ЗНО 
половых органов) (р = 0,019) [30].

По данным настоящего исследования, прогресси-
рование процесса было также ассоциировано со ста-
дией заболевания (Т3; р = 0,05), молекулярным под-
типом опухоли молочной железы (трижды негативным 
(р = 0,05) и нелюминальным HER2-положительным 
(р = 0,45) РМЖ) и локализацией вторичной опухоли 
в яичниках (р = 0,05).

По данным T. Grantzau и соавт., пациенты, которым 
в молодом возрасте проведено облучение грудной клет-
ки, и те, у кого диагностирован рак щитовидной железы 
или толстой кишки, должны пройти скрининг на РМЖ 
[31]. В нашем исследовании предшествующая лучевая 
терапия в 35 % случаев не исключала развития ПМР.

По данным B. K. Kim и соавт., медиана до установ-
ления последующего диагноза зависит от возраста об-
наружения первого ЗНО (табл. 2).

Согласно данным, представленным в табл. 2, у па-
циенток моложе 50 лет наибольший промежуток вре-
мени проходит от выявления РМЖ до развития коло-
ректального рака и рака желудка. Чем старше больная, 
тем  больше уменьшается срок выявления второго 
и последующих ЗНО. При этом риск развития вторич-
ного процесса снижается с  увеличением возраста 

  <5 лет (AUC = 0,929) / <5 years (AUC = 0.929)  >5 лет (AUC = 0,714) / >5 years (AUS = 0.714)

Рис. 1. Результаты прогнозирования развития первично- 
множественного рака (площадь под ROC-кривой, AUC)
Fig. 1. Results of  prediction of  multiple primary cancer 
development (area under the ROC curve, AUC)
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при установлении первого диагноза и с повышением 
безрецидивной выживаемости после выявления ЗНО 
[32].

Мы получили другие данные: у женщин моложе 
50 лет наиболее частой локализацией ПМР была вторая 
молочная железа (70 % случаев), а в старшей возраст-
ной группе преобладали ЗНО эндометрия (27,2 % слу-
чаев).

По мнению J. Lee и соавт., у выживших после ЗНО 
пациенток общий уровень заболеваемости раком был 
выше, чем в общей популяции: стандартизированное 
отношение заболеваемости (standardised incidence 
ratios, SIR) равно 1,31 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,25–1,38). Эта разница исчезала, когда учиты-
вался только метахронный ПМР (SIR = 1,02; 95 %  
ДИ 0,96–1,08). Пятилетний кумулятивный риск раз-
вития метахронного РМЖ у пациентов с ПМР составил 
3–5 %. Таким образом, у  больных, перенесших рак, 
наблюдался более высокий уровень заболеваемости 
множественным раком, чем в общей популяции, осо-
бенно из-за диагнозов, установленных в первые меся-
цы после первичного лечения ЗНО.

Выявленные тенденции и закономерности свиде-
тельствуют о том, что при возникновении первых при-
знаков неблагополучия в органах, служащих наиболее 
частой мишенью развития ПМР (репродуктивные 
органы, легкие, щитовидная железа), необходимо не-
медленно принять радикальные меры для предотвра-
щения прогрессирования заболевания [33].

Результаты исследования N. Brook и соавт. проде-
монстрировали, что фактор, производимый пигмент-
ным эпителием (pigment epithelium-derived factor, 
PEDF), ингибирует пролиферацию клеток и уменьша-
ет клеточную инвазию, а также может предотвращать 
лекарственную устойчивость при РМЖ, раке эндоме-
трия и яичников [34]. Также J. M Metzler. и соавт. об-
наружили, что ибрутиниб обладает различными про-
тивоопухолевыми эффектами [35]. Это доказано 
в отношении опухолей яичников, эндометрия, молоч-

ной железы в моделях на животных. Несомненно, дан-
ный препарат можно использовать при ПМР, ассоци-
ированном с РМЖ.

У больных раком в анамнезе сохраняется более вы-
сокий уровень заболеваемости ЗНО, чем в популяции 
в целом. При этом при ПМР риск развития новых видов 
ЗНО увеличивается на 17 %, вероятность возникнове-
ния метахронного или синхронного РМЖ – в 3 раза.

Анализ риска развития ПМР основывается на уче-
те ряда факторов, в числе которых:

1) возраст пациентов;
2) временной интервал между развитием разных ва-

риантов ПМР;
3) органная принадлежность возникновения рака;
4) кривая выживаемости;
5) время до прогрессирования;
6) особенности роста опухоли (in situ или инвазивный);
7) гистологическая и  иммуногистохимическая ха-

рактеристики опухолей.
Необходимо подчеркнуть, что основой ранней диа

гностики является не только инструментальное исследо-
вание, но и определение показаний к его проведению 
и четкое установление сроков [36]. Профилактические 
осмотры, по мнению Е. П. Рыбина и соавт., должны про-
водиться не реже двух раз в год с целью своевременного 
выявления метахронного образования [37]. Значительный 
временной интервал возникновения метахронных опу-
холей обусловливает необходимость диспансерного на-
блюдения на протяжении всей жизни больного. При пер-
вичном РМЖ необходимо обследовать другую молочную 
железу, матку, желудок, кожу, яичники [37].

Предоперационная диагностика не всегда позво-
ляет выявить вторую опухоль, и нередко синхронное 
новообразование выявляется метахронно. Особенно 
это касается опухолей кишечника. При этом рак тол-
стой кишки при первично-множественных ЗНО у жен-
щин диагностируют в 65,4 % случаев, а в сочетании 
с новообразованиями репродуктивной сферы (половые 
органы и молочные железы) – в 63,5 % [38].

Таблица 2. Сроки развития первично-множественного рака в зависимости от возраста выявления первичного процесса, лет

Table 2. Timeline of multiple primary cancers development depending on the time of primary process detection, years

Возраст, лет 
Age, years

Колоректальный 
Colorectal cancer

Рак яичников 
Ovarian cancer

Рак желудка 
Stomach cancer

Рак молочной железы 
Breast cancer

<50 18 11 15 11

50–70 лет и старше 
50–70 years and older

4 4 3 5
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Заключение
Бурный технический прогресс привел к развитию 

высокоинформативных диагностических и эффектив-
ных лечебных технологий, что обусловило рост про-
должительности жизни населения и выживаемости 
больных раком после лечения первичного заболевания. 
Оказание медицинской помощи стало более доступ-
ным, что улучшило выявляемость вторых и последу-
ющих опухолей.

Наблюдается неуклонная тенденция к росту забо-
леваемости ПМР, однако до настоящего времени не су-
ществует единого мнения о  причинах его развития 
(исключением не являются и единичные опухоли).

Информационные технологии активно внедряют-
ся в медицинскую практику и в корне меняют вектор 
научных исследований в  сторону получения новых 
возможностей изучения механизмов канцерогенеза 
и поиска путей снижения туморогенных тенденций, 
вызывающих рост ЗНО, в том числе ПМР.

Результаты проведенного нами анализа обследо-
вания больных ПМР, ассоциированным с РМЖ, на ос-
нове использования методов поверхностного обучения 
нейронных сетей показали возможность получения 
более достоверной информации о  влиянии того 
или  иного фактора риска на возникновение данной 
патологии. К факторам, влияющим на возникновение 
ПМР, относят семейный анамнез (36 % случаев), му-
тации в генах (18,5 % случаев), гормональный статус 
(49,4 % случаев), ожирение (45,6 % случаев), статус 

лимфатических узлов при  первичном РМЖ (48,4 % 
случаев), влияние предшествующего лечения (в основ-
ном лучевой терапии, проводимой в молодом возрас-
те) (35  % случаев), факторы окружающей среды 
(24,5 % случаев).

Риск развития вторых и  последующих опухолей 
в  1,3 раза выше у  пролеченных пациентов с  ЗНО 
по сравнению с популяцией здоровых лиц. Это можно 
объяснить уже начавшейся общей поломкой программы 
жизнеобеспечения человека, появлением генетических 
повреждений, особенно в сочетании с усиленной кан-
церогенной нагрузкой, и снижением иммунитета после 
специфического противоопухолевого лечения. Заболе-
ваемость индуцированным раком после лучевой тера-
пии у пациентов с ПМР на 14 % выше, чем в общей 
популяции, хотя сама по себе противоопухолевая хи-
мио- или лучевая терапия чаще всего повышает веро-
ятность развития метахронных новообразований лишь 
при наличии других неблагоприятных условий.

Больных, перенесших ПМР, особенно с отягощен-
ным семейным анамнезом и при возникновении за-
болевания в  молодом возрасте, следует направлять 
на консультацию к врачу-генетику. Профилактические 
осмотры должны проводиться не реже двух раз в год 
с целью своевременного выявления метахронного об-
разования. Значительный временной интервал воз-
никновения метахронных опухолей обусловливает 
необходимость диспансерного наблюдения на протя-
жении всей жизни больного.
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