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АННОТАЦИЯ
Введение. Рак предстательной железы характеризуется относительно высокими показателями доли пациентов, находящихся 
на учете 5 и более лет, и индекса накопления. В результате на отдаленные исходы у этих пациентов начинают оказывать влияние 
другие факторы, отличные от основного заболевания. Цель исследования — анализ онкологической заболеваемости пациентов 
с раком предстательной железы дополнительными злокачественными новообразованиями как одной из вероятных причин сниже-
ния их выживаемости в Республике Марий Эл. Методы. Включено 1434 пациента с раком предстательной железы, впервые взятых 
на учет в период с 2012 по 2021 год. В этой выборке была идентифицирована группа пациентов, имевших дополнительные злокаче-
ственные новообразования (помимо рака предстательной железы), диагноз которых был установлен в период начиная за 6 месяцев 
до постановки диагноза рака предстательной железы и завершая концом 2021 года. Сравнение частоты злокачественных новоо-
бразований среди пациентов с раком предстательной железы и в общей популяции осуществляли в рамках анализа перекрестных 
таблиц 2 × 2 путем расчета относительного риска и его 95 % доверительного интервала. Достоверность различия констатировали, 
если рассчитанный 95 % доверительный интервал не включал 1. Кроме того, рассчитывали значения критерия хи-квадрат и соот-
ветствующие значения р. Статистические анализы выполняли в программных пакетах SPSS 13.0 (SPSS Inc., США) и Microsoft Excel 
2007 (Microsoft Corporation, США). Результаты. В период начиная за 6 месяцев до постановки диагноза рака предстательной же-
лезы и до истечения 6 месяцев после этого было зарегистрировано 31 (32,29 %) дополнительное злокачественное новообразование 
(либо рак предстательной железы был констатирован в течение 6 месяцев после постановки диагноза другого злокачественного 
новообразования), через 6 месяцев — 1 год после постановки диагноза рака предстательной железы — 7 (7,29 %) дополнительных 
злокачественных новообразований и в более поздний период — 61 (63,54 %) дополнительное злокачественное новообразование. 
Наиболее распространенными первичными злокачественными новообразованиями среди всех пациентов являлись: рак мочевого 
пузыря (относительный риск (ОР) = 15,23 [95 % доверительный интервал (ДИ): 10,42–22,26]), немеланомный рак кожи (ОР = 3,77 
[95 % ДИ 2,34–6,07]), колоректальный рак (ОР = 2,10 [95 % ДИ 1,24–3,54]), рак желудка (ОР = 2,01 [85 % ДИ 1,08–3,73]) и почки 
(ОР = 4,69 [95 % ДИ 2,51–8,75]). Заключение. Дополнительные злокачественные новообразования в течение 7,1 года (медиана) 
наблюдения развиваются у 6,7 % пациентов с раком предстательной железы, у которых данный риск выше среднепопуляционных 
значений, что делает данных пациентов группой риска.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак предстательной железы, дополнительные первичные злокачественные новообразования, относитель-
ный риск, заболеваемость, простатэктомия, дистанционная лучевая терапия
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ABSTRACT
Background. Prostate cancer maintains a relatively high standardized uptake value and share of patients followed up for 5 or more years. 
Accordingly, distant outcomes in these patients appear to be infl uenced by factors other than the underlying disease. Objective. To analyze 
the morbidity in prostate cancer patients with additional malignancies potentially linked with the decrease in the survival rate in the Mari 
El Republic. Methods. The present study involved 1434 prostate cancer patients fi rstly enrolled in the period from 2012 to 2021. A group of 
patients in this sample was identifi ed with additional malignancies (other than prostate cancer) diagnosed within the period from 6 months 
prior to prostate cancer diagnosis to the end of 2021. Comparison of the incidence of malignancies among prostate cancer patients and the 
general population was performed via a 2 × 2 crosstab analysis by calculating the relative risk and its 95% confi dence interval. The difference 
was considered signifi cant when 95% confi dence interval did not include 1. In addition, chi-square values and corresponding p-values were 
calculated. Statistical analyses were performed using SPSS 13.0 (SPSS Inc., USA) and Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, USA). 
Results. 31 (32.29%) additional malignancies were identifi ed (prostate cancer was diagnosed within 6 months before prostate cancer diagno-
sis and up to 6 months thereafter), 7 additional malignancies (7.29%) were registered 6 months to 1 year after prostate cancer diagnosis, and 
61 additional malignancies (63.54%) during the later period. The most common primary malignancies among all patients included: bladder 
cancer (relative risk = 15.23 [95% confi dence interval: 10.42–22.26]), nonmelanoma skin cancer (relative risk = 3.77 [2.34–6.07]), colorectal 
cancer (relative risk = 2.10 [1.24–3.54]), gastric cancer (relative risk = 2.01 [1.08–3.73]), and kidney cancer (relative risk = 4.69 [2.51–8.75]). 
Conclusion. Within 7.1 years (median) of follow-up, additional malignancies develop in 6.70% of prostate cancer patients. These patients 
reveal the higher risk than the population average value, thereby constituting a risk group. 
KEYWORDS: prostate cancer, additional primary malignancies, relative risk, morbidity, prostatectomy, remote radiation therapy 
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ВВЕДЕНИЕ
В 2020 году, согласно данным Международного проек-

та по статистическому учету злокачественных опухолей 
(GLOBOCAN), в мире было зарегистрировано 1 414 259 
случаев рака предстательной железы (РПЖ), что со-
ставило 7,3%. В этот же период было зарегистрировано 
375 304 летальных исхода, обусловленных данной патоло-
гией, что соответствовало 3,8% всех летальных исходов, 
обусловленных злокачественными новообразованиями 
(ЗНО). Однако при пересчете этих данных на мужскую по-
пуляцию РПЖ выходил на второе место по заболеваемо-
сти (14,1% всех ЗНО), лишь незначительно уступая бли-
жайшему конкуренту (раку легкого — 14,3% всех ЗНО) 
и был ответствен за 6,8% всех летальных исходов, об-
условленных ЗНО, занимая при этом пятое место в струк-
туре общей онкологической смертности [1].
В Российской Федерации в период с 2010 по 2020 годы 

распространенность РПЖ неуклонно росла с 84,6 до 187,3 
случая на 100 000 населения. За этот же период доля РПЖ, 
выявленного в I–II стадиях, возросла с 47,7 до 60,7%. 
При этом РПЖ характеризуется относительно высокими 
показателями доли пациентов, находящихся на учете 5 
и более лет (63,7%), и индекса накопления (7,7) [2]. В ре-
зультате на отдаленные исходы у этих пациентов начинают 
оказывать влияние другие факторы, отличные от основно-
го заболевания, что делает актуальным анализ любых фак-
торов, негативно влияющих на выживаемость пациентов 
с данной патологией, и возможную их коррекцию.
С целью лечения РПЖ могут проводиться простатэкто-

мия, лучевая терапия и андрогенодепривационная терапия 
(АДТ) [3]. Они характеризуются различными побочными 
эффектами, ряд из которых может приводить к госпи-
тализации пациентов [4]. Кроме того, в качестве одного 
из осложнений лучевой терапии у онкологических паци-
ентов описывались индуцированные ей ЗНО [5].
Цель исследования — анализ онкологической заболе-

ваемости дополнительными ЗНО как одной из вероятных 
причин снижения выживаемости у пациентов с РПЖ в Ре-
спублике Марий Эл.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное обсервационное иссле-

дование с двумя группами. Опытной группой являлась 
выборка пациентов с РПЖ, зарегистрированных в Респу-
блике Марий Эл (РМЭ), контрольной — общая популяция 
мужчин РМЭ в возрасте старше 39 лет.
Условия проведения исследования
Исследование проводилось на базе государственного 

бюджетного учреждения Республики Марий Эл «Респу-
бликанский клинический онкологический диспансер».

Критерии соответствия
Критерии включения
Пациенты с РПЖ, впервые взятые на учет в период 

с 2012 по 2021 годы в РМЭ.
Критерии невключения
Не применялись.

Критерии исключения
Не применялись.

Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)
Наличие гистологически верифицированного диагноза 

РПЖ в соответствии с общепринятой методикой.
Подбор участников в группы
В анализ было включено 1434 пациента с РПЖ, данные 

которых были вынесены в канцер-регистр РМЭ (опытная 
группа). Контрольную группу составило все мужское на-
селение РМЭ.
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Среднегодовая заболеваемость ЗНО на 100 000 населе-

ния в общей популяции РМЭ и у пациентов с РПЖ и от-
носительный риск (ОР) ЗНО у них по сравнению с конт-
рольной группой.
Дополнительные показатели исследования
Среднегодовая заболеваемость ЗНО на 100 000 населе-

ния в общей популяции РМЭ и у пациентов с РПЖ и от-
носительный риск ЗНО у них в зависимости от вида про-
водившегося лечения (дистанционная лучевая терапия, 
радикальная простатэктомия, андрогенодепривационная 
терапия.
Методы измерения целевых показателей
В группе больных РПЖ была идентифицирована вы-

борка пациентов, имевших дополнительные ЗНО (по-
мимо РПЖ), диагноз которых был установлен в период 
начиная за 6 месяцев до постановки диагноза РПЖ и за-
вершая концом 2021 года. В результате были рассчитаны 
значения частоты дополнительных ЗНО. Аналогичные 
значения для этих ЗНО были рассчитаны и для контроль-
ной группы.
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Оценивалось влияние вида проведенного лечения РПЖ 

(лучевая терапия, простатэктомия, другие) и возраста 
на момент постановки диагноза РПЖ на риск развития до-
полнительных ЗНО.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Для полученных значений объемов большей и мень-

шей сравниваемых выборок (общая популяция мужчин 
и выборка пациентов с РПЖ соответственно), а также 
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общей частоты ЗНО в них (0,003 и 0,084 соответственно) 
статистическая мощность основного анализа при уровне 
значимости α = 0,05 составила 96,6% и была расценена 
как адекватная.
Статистические методы
Оценку нормальности распределения выборок про-

водили с помощью критерия Колмогорова ― Смирно-
ва. В качестве параметров описательной статистики 
для нормально распределенных непрерывных показате-
лей рассчитывали среднее арифметическое (стандартное 
отклонение), для ненормально распределенных ― меди-
ану и размах вариации. Для категориальных показателей 
рассчитывали частоты. Оценку достоверности различия 
для нормально распределенных переменных осуществля-
ли с помощью t-критерия Стьюдента.
Сравнение частоты ЗНО среди пациентов с РПЖ 

и в общей популяции осуществляли в рамках анализа пе-
рекрестных таблиц 2 × 2 путем расчета относительного 
риска (ОР) и его 95% доверительного интервала (ДИ). До-
стоверность различия констатировали, если рассчитанный 
95% ДИ не включал 1. Кроме того, рассчитывали значения 
критерия хи-квадрат и соответствующие значения р.
Также проводили многофакторный бинарный логисти-

ческий регрессионный анализ с целью идентификации 
статистически значимых регрессоров (факторов, влияю-
щих на риск дополнительных ЗНО).
Статистические анализы выполняли в программных па-

кетах SPSS 13.0 (SPSS Inc., США) и Microsoft Excel 2007 
(Microsoft Corporation, США) с использованием встроен-
ных функций.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
В исследование было включено 317 675 пациентов, 

соответствовавших критериям отбора по социально-де-
мографическим данным. Все они были разделены на две 
группы: основную (группу больных РПЖ) и контроль-
ную (все остальные). После исключения из группы боль-
ных РПЖ лиц, не имевших другие ЗНО, в данной группе 
осталось 96 пациентов (финальная группа больных РПЖ). 
Затем из контрольной группы исключили всех, не имев-
ших ЗНО, которые были зарегистрированы в финальной 
группе больных РПЖ. Эти пациенты (n = 893) составили 
финальную контрольную группу (рис. 1).
Характеристики выборки (групп) исследования
Средний возраст включенных в анализ пациентов 

с РПЖ на момент постановки диагноза составлял 69,83 ± 
5,20 года. Превалирующим гистологическим типом РПЖ 
являлась ацинарная аденокарцинома. Медиана длительно-
сти наблюдения соответствовала 7,1 года. В течение этого 
периода 96 (6,70%) пациентов имели как минимум одну 
другую первичную злокачественную опухоль.
Основные результаты исследования
Характеристики пациентов и ЗНО, зарегистрированные 

у них, представлены в таблице 1.
В период начиная за 6 месяцев до постановки диагноза 

РПЖ и до истечения 6 месяцев после этого было зареги-

стрировано 31 (32,29%) дополнительное ЗНО (либо РПЖ 
был констатирован в течение 6 месяцев после постанов-
ки диагноза другого ЗНО), через 6 месяцев — 1 год после 
постановки диагноза РПЖ — 7 (7,29%) дополнительных 
ЗНО и в более поздний период — 61 (63,54%) дополни-
тельное ЗНО (табл. 2).
Наиболее распространенными первичными ЗНО, заре-

гистрированными у пациентов с РПЖ, являлись: рак мо-
чевого пузыря, немеланомный рак кожи, колоректальный 
рак, рак желудка и почки. Этот спектр не соответствует 
спектру наиболее частых ЗНО у мужчин в общей популя-
ции (рак кожи и почки не входят в пятерку наиболее ча-
стых в ней, в то время как для пациентов с РПЖ менее ха-
рактерен рак легкого, являющийся наиболее частым ЗНО 
у мужчин общей популяции).
В таблице 3 представлены сведения о частоте и значени-

ях ОР всех зарегистрированных ЗНО у пациентов с РПЖ 
и в общей популяции. У пациентов с РПЖ среднегодовая 

(n = 317 675)

(n = 317 675)

(n = 0)

(n = 0):

(n = 317 675)

(n = 0)

:
• - (n = 317 675)
• - (n = 317 675);

(n = 316 241)(n = 1434)

(n = 96);

(n = 1338) : 

(n = 893); 

(n = 315 348) : 

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно ре-
комендациям STROBE). Сокращения: ЗНО — злокачествен-
ное новообразование; РПЖ — рак предстательной железы.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design 
Note: performed by the authors (according to STROBE rec-
ommendations). Abbreviations: ЗНО — malignant neoplasm; 
РПЖ — prostate cancer. 
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Таблица 1. Демографические и клинико-патологические характеристики пациентов с раком предстательной желе-
зы, у которых были зарегистрированы дополнительные злокачественные новообразования
Table 1. Demographic and clinicopathological characteristics of prostate cancer patients diagnosed with additional malig-
nancies

Пациенты,
n (%)

Заболеваемость /105 

случаев РПЖ в год
Количество пациентов 1434
Возраст, среднее ± стандартное отклонение 69,83 ± 5,20
Стадия
0 + I + II 904 (63,04%)
III + IV 312 (21,76%)
Не известно 58 (4,04%)
Зарегистрированы дополнительные злокачественные новообразования
Одно дополнительное злокачественное новообразование 87 (6,07%) 606,69
Два или более дополнительных злокачественных новообразования 9 (0,63%) 62,76
Индекс Глиссона
≤6 31 (35,63%)
7 18 (20,69%)
≥8 28 (32,18%)
Данные отсутствуют 10 (11,49%)
Гистологический тип
Ацинарная аденокарцинома 76 (87,36%)
Протоковая аденокарцинома 3 (3,45%)
Уротелиальная карцинома 1 (1,15%)
Другие 1 (1,15%)
Проведено оперативное лечение 48 (50,00%)
Проведена дистанционная лучевая терапия 22 (22,92%)
Дополнительные зарегистрированные злокачественные новообразования 
Рак мочевого пузыря 28 (1,95%) 195,26
Рак кожи (немеланомный) 17 (1,19%) 118,55
Колоректальный рак 14 (0,98%) 97,63
Рак желудка 10 (0,70%) 69,74
Рак почки 10 (0,70%) 69,74
Рак легкого 6 (0,42%) 41,84
Меланома 4 (0,28%) 27,89
Рак пищевода 2 (0,14%) 13,95
Рак поджелудочной железы 2 (0,14%) 13,95
Миеломная болезнь 2 (0,14%) 13,95
Хронический лимфобластный лейкоз 2 (0,14%) 13,95
Рак желчевыводящих путей 1 (0,07%) 6,97
Рак анального канала 1 (0,07%) 6,97
Рак губы 1 (0,07%) 6,97
Рак почечной лоханки 1 (0,07%) 6,97
Рак грушевидного синуса 1 (0,07%) 6,97
Злокачественное новообразование костной ткани 1 (0,07%) 6,97
Увеальная меланома 1 (0,07%) 6,97
Рак щитовидной железы 1 (0,07%) 6,97
Рак ротоглотки 1 (0,07%) 6,97
Примечание: таблица составлена авторами; суммы процентов могут не соответствовать 100% ввиду округления. Сокращение: 
РПЖ — рак предстательной железы.
Note: compiled by the authors; total percent may not correspond to 100% due to rounding. Abbreviation: РПЖ — prostate cancer.



Пасынков Д.В., Фатыхов Р.И.
Характеристики онкологической заболеваемости у пациентов с раком предстательной железы в Республике Марий Эл...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2023 | Toм 30 | № 6 | 56–65 61

Таблица 2. Сроки выявления дополнительных злокачественных новообразований у пациентов с раком 
предстательной железы
Table 2. Detection timing of additional malignancies in patients with prostate cancer patients

Сроки выявления дополнитель-
ных ЗНО

Когорта

ВсегоПростатэктомия ДЛТ
Только андрогенодепривацион-
ная и/или симптоматическая 

терапия
За 6 месяцев до — 6 месяцев 
после постановки диагноза РПЖ 12 (25,00%) 5 (22,73%) 10 (38,46%) 27 (28,13%)

Через 6 месяцев — 1 год после 
постановки диагноза РПЖ 2 (4,17%) 2 (9,09%) 3 (10,71%) 7 (7,30%)

Через ≥1 года после постановки 
диагноза РПЖ 34 (70,83) 15 (68,18%) 11 (42,31%) 59 (62,50%)

Всего 48 (100%) 22 (100%) 26 (100%) 96 (100%)
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ЗНО — злокачественное новообразование; РПЖ — рак предстатель-
ной железы; ДЛТ — дистанционная лучевая терапия.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ЗНО — malignant neoplasm; РПЖ — prostate cancer; ДЛТ — remote radiation therapy. 

Таблица 3. Сравнительный среднегодовой риск множественных злокачественных новообразований у пациентов 
с раком предстательной железы и в общей популяции мужчин в Республике Марий Эл
Table 3. Comparative average annual risk of multiple malignancies in prostate cancer patients and in the general male popu-
lation in the Mari El Republic

Пациенты с РПЖ, 
(n) Общая популяция (n) Относительный риск 

(95% ДИ) Р

Все пациенты 1434 317 675 16,65 (18,94–28,52) <0,0001
Множественные ЗНО 96 863
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ЗНО — злокачественное новообразование; РПЖ — рак предстатель-
ной железы; ДИ — доверительный интервал.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ЗНО — malignant neoplasm; РПЖ — prostate cancer; ДИ — confi dence interval. 

частота дополнительных ЗНО составила 0,67%, что до-
стоверно выше, чем в общей мужской популяции (0,03%; 
ОР = 16,65, P < 0,001).
После исключения ЗНО, встречавшихся у пациентов 

с РПЖ только в виде единичных случаев, были рассчитаны 
значения заболеваемости и относительного риска наиболее 
распространенных вторых первичных ЗНО у пациентов 
с РПЖ и в общей популяции. Соответствующие сведения 
приведены в таблице 4. Пятью наиболее частыми ЗНО, 
относительный риск которых у пациентов с РПЖ был до-
стоверно выше такового в общей популяции, являлись: рак 
мочевого пузыря, кожи (немеланомный), колоректальный 
рак, рак желудка и почки. Значения заболеваемости и ОР 
большинства встречавшихся с меньшей частотой ЗНО так-
же были выше среднепопуляционных значений.
Дополнительно к этому было констатировано достовер-

ное повышение заболеваемости следующими ЗНО у боль-
ных РПЖ: меланома (ОР = 4,42; 95% ДИ: 1,65–11,88); 
миеломная болезнь (ОР = 4,42; 95% ДИ: 1,65–11,88), рак 
анального канала (ОР = 11,07; 95% ДИ: 1,49–82,43); по-
чечной лоханки (ОР = 11,07; 95% ДИ: 1,49–82,43), груше-
видного синуса (ОР = 22,14; 95% ДИ: 2,84–172,83) и зло-
качественное новообразование костной ткани (ОР = 22,14; 
95% ДИ: 2,84–172,83). Однако четыре последних ЗНО 
были зарегистрированы среди пациентов с РПЖ толь-
ко однократно, поэтому при интерпретации полученных 
сведений, по нашему мнению, следует соблюдать осто-

рожность ввиду высокой вероятности систематической 
погрешности, обусловленной малым количеством наблю-
даемых случаев.
Случаев достоверного снижения заболеваемости от-

дельными ЗНО у пациентов с РПЖ по сравнению со 
среднепопуляционными показателями зафиксировано 
не было, однако отмечалось недостоверное снижение ри-
ска рака легкого у пациентов с РПЖ (ОР = 0,64; 95% ДИ: 
0,29–1,42).
Дополнительные результаты исследования
В течение года после постановки диагноза РПЖ 22 

(22,92%) пациента получили дистанционную лучевую 
терапию (ДЛТ). Среди пациентов, которым ДЛТ не вы-
полнялась, 48 (50,00%) пациентам была выполнена ради-
кальная простатэктомия, остальные пациенты получали 
только андрогенодепривационную терапию в постоянном 
или интермиттирующем режимах либо только симптома-
тическую терапию.
Возраст пациентов когорт простатэктомии и ДЛТ был 

аналогичен (66,25 ± 7,98 года — в когорте простатэктомии 
и 68,97 ± 8,03 года — в когорте ДЛТ, P = 0,360). Однако 
пациенты когорты ДЛТ имели более высокие значения ин-
декса Глиссона по сравнению с когортой простатэктомии 
(>8 баллов: 14 из 48 пациентов [29,17%] по сравнению с 16 
из 22 пациентов [72,73%]; P = 0,039) и более высокую опу-
холевую массу (стадии T2 и T3: 8 из 48 пациентов [16,67%] 
по сравнению с 16 из 22 пациентов [72,73%]; P = 0,004).
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При раздельном анализе ЗНО, зарегистрированных 
у пациентов с РПЖ, перенесших простатэктомию и ДЛТ, 
достоверного различия спектров онкологической заболе-
ваемости констатировано не было, однако отмечено значи-
тельное номинальное повышение относительной частоты 
рака мочевого пузыря, желудка и поджелудочной железы 
(табл. 5). При этом в рамках многофакторного анализа 
у пациентов когорты ДЛТ отмечалось достоверное повы-
шение риска дополнительных ЗНО по сравнению с паци-
ентами, не получавшими ДЛТ (ОР = 1,33; 95% ДИ, 1,07–
1,49; P < 0,001). Возраст на момент постановки диагноза 
РПЖ также ассоциировался с повышением риска развития 
дополнительных ЗНО (ОР = 1,03 на каждый дополнитель-
ный год жизни; 95% ДИ: 1,01–1,04 на каждый дополни-
тельный год жизни; P < 0,001).
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования
В исследовании продемонстрировано достоверное по-

вышение заболеваемости отдельными ЗНО у пациентов 
с РПЖ по сравнению с таковой в общей мужской популя-

ции. При этом структура онкологической заболеваемости 
у данных пациентов отличается от таковой в общей попу-
ляции.
Ограничения исследования
Во-первых, данное исследование являлось ретроспек-

тивным и проводилось на базе канцер-регистра только од-
ного субъекта РФ (РМЭ). Кроме того, в канцер-регистре, 
откуда брались данные для анализа, отсутствовала важная 
клиническая информация, в частности, о сопутствующих 
заболеваниях и их клинических проявлениях. Длительный 
период наблюдения мог ассоциироваться с изменением 
подходов к диагностике и лечению как РПЖ (особенно 
ввиду внедрения современных методик лучевой терапии, 
таких как модулированная по интенсивности, объемно-мо-
дулированная ротационная и стереотаксическая, характе-
ризующихся более высокой конформностью), так и других 
ЗНО, что может вносить систематическую погрешность.
Определенным ограничением исследования являет-

ся сравнение частоты ЗНО между выборкой пациентов 
с РПЖ и общей мужской популяцией. Однако все значе-

Таблица 4. Сравнение рисков встречавшихся дополнительных первичных злокачественных новообразований у па-
циентов с раком предстательной железы и в общей популяции мужчин в Республике Марий Эл
Table 4. Comparison of risks of additional primary malignancies in prostate cancer patients and in the general male popula-
tion in the Mari El Republic

Дополнитель-
ные первич-
ные ЗНО 

у пациентов 
с РПЖ (n)

ЗНО 
в общей 
популя-
ции (n)

Заболе-
ваемость 

/ 105 
случаев 
РПЖ

Заболевае-
мость / 105 
в общей 

популяции

Относительный 
риск (95% ДИ) P

Рак мочевого пузыря 28 403 1952,58 12,59 15,23 (10,42–
22,26) <0,0001

Рак кожи (немеланомный) 17 993 1185,50 311,64 3,77 (2,34–6,07) <0,0001
Колоректальный рак 14 1471 976,29 462,74 2,10 (1,24–3,54) 0,0056
Рак желудка 10 1104 697,35 346,27 2,01 (1,08–3,73) 0,0286
Рак почки 10 473 697,35 147,95 4,69 (2,51–8,75) <0,0001
Рак легкого 6 2090 418,41 657,91 0,64 (0,29–1,42) 0,2698
Меланома 4 201 278,94 62,96 4,42 (1,65–11,88) 0,0033
Рак пищевода 2 374 139,47 116,47 1,20 (0,30–4,80) 0,0863
Рак поджелудочной железы 2 352 139,47 110,18 1,27 (0,32–5,08) 0,0665
Миеломная болезнь 2 202 139,47 22,04 4,42 (1,65–11,88) 0,0034
Хронический лимфобластный 
лейкоз 2 141 139,47 44,07 3,16 (0,78–12,76) 0,1079

Рак желчевыводящих путей 1 52 69,74 15,74 4,43 (0,61–32,03) 0,1511
Рак анального канала 1 23 69,74 6,30 11,07 (1,49–82,43) 0,0266
Рак губы 1 151 69,74 47,22 1,48 (0,21–10,54) 0,7025
Рак почечной лоханки 1 20 69,74 6,30 11,07 (1,49–82,43) 0,0189
Рак грушевидного синуса 1 13 69,74 3,15 22,14 (2,84–172,83) 0,0063
Злокачественное новообразо-
вание костной ткани 1 14 69,74 3,15 22,14 (2,84–172,83) 0,0076

Увеальная меланома 1 33 69,74 9,44 7,38 (1,01–54,08) 0,0607
Рак щитовидной железы 1 74 69,74 22,04 3,16 (0,44–22,76) 0,2761
Рак ротоглотки 1 33 69,74 9,44 7,38 (1,01–54,08) 0,0607
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ЗНО — злокачественное новообразование; РПЖ — рак предстатель-
ной железы; ДИ — доверительный интервал.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ЗНО — malignant neoplasm; РПЖ — prostate cancer; ДИ — confi dence interval. 
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ния стандартизованной заболеваемости ЗНО, которые ис-
пользуются для планирования скрининговых программ, 
рассчитываются именно для общей популяции. Поэтому, 
несмотря на возможную систематическую погрешность 
проведенного формального статистического анализа, 
обусловленную дизайном данного сравнения, использо-
ванный подход мы расценили как оправданный и позво-
ляющий проанализировать особенности онкологической 
заболеваемости у пациентов с РПЖ и наметить принципы 
их динамического наблюдения исходя из выявленных за-
кономерностей.
Интерпретация результатов исследования
Согласно оценкам, у 2,8–3,6% пациентов, страдающих 

ЗНО, развиваются последующие злокачественные опу-
холи [6], что согласуется с полученными нами данными. 
При этом полученные результаты, очевидно, определяют-
ся объемом обследования пациентов, поскольку в послед-
нем исследовании максимальные значения были получе-
ны у пациентов, регулярно наблюдавшихся посредством 
лучевых методов (рентгенографии, компьютерной и/или 
магнитно-резонансной томографии), и эти опухоли имели 
меньший размер и более благоприятную стадию заболе-
вания [7].
Экспозиция ионизирующему излучению является хоро-

шо известным фактором риска злокачественных опухолей. 
Наше исследование показало, что у пациентов, перенес-
ших ДЛТ, по сравнению с пациентами, перенесшими про-
статэктомию, возрастает риск развития дополнительных 
ЗНО, вероятно, во многом за счет повышения риска рака 
мочевого пузыря и прямой кишки. Хотя сравнительно ко-
роткий период наблюдения (медиана — 7,1 года) не по-
зволил нам полностью оценить данный риск, результаты 
других исследований подтверждают эти наблюдения [8]. 
Moon et al. отметили повышение риска рака мочевого пу-
зыря после ДЛТ по сравнению с брахитерапией. Эти же 

авторы отмечали при длительности наблюдения 10,6 года 
повышение риска меланомы и рака прямой кишки, слепой 
кишки, поперечной ободочной кишки, желудка и легкого 
у пациентов, перенесших ДЛТ, по сравнению с не полу-
чавшими лучевой терапии пациентами, при отсутствии 
повышения данного риска при использовании брахитера-
пии [9]. Brenner et al. при средней длительности наблюде-
ния 4 года показали, что по сравнению с хирургическим 
лечением ДЛТ ассоциируется с небольшим повышением 
риска солидных опухолей, в частности, рака мочевого пу-
зыря, прямой кишки, легкого и сарком [10]. Neugut et al. 
использовали данные американской программы «Наблю-
дение, эпидемиология и конечные результаты» (SEER) 
для оценки риска дополнительных ЗНО после постановки 
диагноза рака простаты и выявили повышение риска рака 
мочевого пузыря и хронического лимфолейкоза, но не рака 
прямой кишки и острого нелимфоцитарного лейкоза, 
у мужчин, получавших лучевую терапию. При этом от-
мечалось прогрессивное увеличение риска рака мочевого 
пузыря по мере удлинения периода наблюдения с ОР = 1,0 
(95% ДИ: 0,8–1,2) — в период через 0,5–5 лет после лече-
ния до ОР = 1,3 (95% ДИ: 1,0–1,7) — через 5–8 лет после 
лечения и ОР = 1,5 (95% ДИ: 1,0–2,0) — через >8 лет после 
лечения, что согласуется с полученными нами результата-
ми [11]. Baxter et al. при средней длительности наблюде-
ния 9 лет оценивали влияние лучевой терапии на риск рака 
прямой кишки, ректосигмоидного отдела / слепой кишки 
и остальных отделов ободочной кишки. Эти авторы так-
же показали достоверное повышение риска рака прямой 
кишки у мужчин, перенесших лучевую терапию, по срав-
нению с пациентами, не получавшими такого лечения 
(ОР = 1,7; 95% ДИ: 1,4–2,2). При этом повышения риска 
рака остальных отделов ободочной кишки зафиксировано 
не было [12]. В то же время, учитывая большое количест-
во описанных случаев синхронного РПЖ и рака мочевого 
пузыря (частота которого может достигать 8,8%), нельзя 

Таблица 5. Злокачественные новообразования, выявленные у пациентов с раком предстательной железы, 
перенесших простатэктомию и дистанционную лучевую терапию
Table 5. Malignancies identifi ed in prostate cancer patients underwent prostatectomy and remote radiation therapy

Злокачественные новообразования

Когорта
Простатэктомия ДЛТ

абсолютное 
количество % абсолютное 

количество %

Рак кожи 16 33,33 2 9,09
Рак почки 7 14,58 3 13,64
Рак легкого 7 14,58 2 9,09
Рак мочевого пузыря 5 10,42 5 22,73
Колоректальный рак 4 8,33 3 13,64
Меланома 3 6,25 0 0,00
Миеломная болезнь 2 4,17 0 0,00
Рак желудка 2 4,17 5 22,73
Рак поджелудочной железы 1 2,01 2 9,09
Хронический лимфобластный лейкоз 1 2,01 0 0,00
Всего 48 100,00 22 100,00
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращение: ДЛТ — дистанционная лучевая терапия.
Note: compiled by the authors. Abbreviation: ДЛТ — remote radiation therapy. 
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исключить наличие альтернативных механизмов данного 
феномена [13].
Кроме того, ранее отмечалось, что экспозиция костно-

го мозга тазовой области потенциально высоким дозам 
ионизирующего излучения при радиотерапии повышает 
частоту анемии [14]. При этом экспозиция ионизирую-
щего излучения является также фактором риска лимфом 
[15], и в ретроспективном исследовании у пациентов 
с РПЖ, получавших лучевую терапию в период с 1999 
по 2011 год, отмечалось повышение риска миелодиспла-
стического синдрома и острого миелолейкоза (ОР = 1,51). 
В этом исследовании медиана времени до развития мие-
лодиспластического синдрома или острого миелолейкоза 
была неожиданно короткой (приблизительно 3 года), в ре-
зультате неясно, ассоциировано ли это повышение риска 
с лучевой терапией или другими факторами [16]. В нашем 
исследовании достоверного повышения риска гемобла-
стозов не отмечалось, однако это может быть обусловлено 
относительно небольшим объемом популяции. Тем не ме-
нее данная информация, как представляется, была бы по-
лезна для клиницистов с целью оптимизации программы 
последующего наблюдения пациентов с РПЖ.

Продемонстрированное нами более чем 4-кратное по-
вышение риска рака почки у пациентов с РПЖ не кажется 
неожиданным, учитывая выявление в ткани почки андро-
геновых рецепторов [17–20]. Также отмечалась и обратная 
ассоциация, что является дополнительным подтверждени-
ем наличия общего механизма обоих феноменов.
Заключение
Дополнительные ЗНО развиваются у значительной доли 

пациентов с РПЖ, у которых данный риск выше средне-
популяционных значений, что делает данных пациентов 
группой риска. Обращает на себя внимание также изме-
нение структуры онкологической заболеваемости у паци-
ентов с РПЖ.
У пациентов, получавших ДЛТ по поводу РПЖ, риск 

дополнительных ЗНО (в частности, рака мочевого пузыря 
и колоректального рака) возрастает по сравнению с паци-
ентами, не получавшими данного лечения.
Все это требует дальнейших исследований механизмов 

выявленных феноменов, а также разработки программы 
скрининга наиболее актуальных ЗНО у пациентов с РПЖ 
в процессе их диспансерного наблюдения с учетом выяв-
ленных феноменов.
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