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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак пищевода представляют собой значительную проблему в области здравоохранения во многих стра-

нах мира. Развитие рака пищевода – это многофакторный процесс, связанный с различными факторами риска. Было выявле-
но множество исследований, в которых изучались различные этиологические факторы, включая генетические, диетические, 
инфекции, здоровье полости рта, фоновые заболевания.  

Данный литературный обзор описывает эпидемиологию рака пищевода и оценки установленных и возможных факторов 
риска по раздельным гистологическим подтипам, такими как плоскоклеточный рак и аденокарцинома.

Цель исследования – проведение всестороннего эпидемиологического обследования, сосредоточенного на взаимосвязи 
между факторами риска и генетической чувствительности при развитии рака пищевода, с особым акцентом на отдельные 
гистопатологические подтипы.

Методы: Проведен поиск научных публикаций в следующих базах данных: PubMed, Medline, Cochrane Lab при помощи на-
учной поисковой системы Google Scholar. В обзор были включены исследования, посвящённые эпидемиологии и изучения связи 
между факторами риска рака пищевода. В анализ вошли публикации на английском языке с четко сформулированными выво-
дами, за исключением отчётов о случаях и сериях случаев, редакционных статей и тезисов конференций. Глубина поиска – 10 
лет. Всего было найдено 462 источника, включено в анализ 45 научных публикаций. 

Результаты: Исследования показывают, что некоторые факторы повышают чувствительность к раку пищевода, в том 
числе курение, алкоголь, потребление наркотических веществ, потребление горячих пищевых продуктов и напитков, гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь, ожирение, атрофия желудка, плохая оральная гигиена, изменения в микробиоте пище-
вода, субоптимальные диеты, вирусные и бактериальные инфекции и другие. Кроме того, мутационные профили раковых 
клеток пищевода обнаружили частые мутации, такие как TP53, NFE2L2, MLL2, ZNF750, NOTCH.

Заключение: Патогенез рака плоскоклеточной карциномы проявляет многофакторные свойства, с множеством признан-
ных факторов риска, способствующих его возникновению. Напротив, этиология аденокарциномы рака пищевода остается 
относительно изученной, требуя постоянных исследовательских усилий по выявлению ее фундаментальных причинных ме-
ханизмов.
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Введение: В 2020 году рак пищевода занимал 7-е 
место в структуре онкологической заболеваемости 
(604 000 новых случаев) и 6-е место по смертности (544 
000 смертей) [1]. Сравнивая данные GLOBOCAN 2020 и 
GLOBOCAN 2022, мы обнаружили увеличение заболе-
ваемости и смертности от рака пищевода (данные за 
2022 год представлены ниже). 

Различают два основных гистологических типов 
данного заболевания – плоскоклеточная карцинома 
и аденокарцинома. В западных странах преобладает 
аденокарцинома [2], в то время как в Азии, Восточной 
Европе и Африке превалирует плоскоклеточная карци-
нома, составляя 90% случаев карциномы пищевода [3]. 

Рак пищевода представляют собой значительную 
проблему в области здравоохранения и здоровья на-
селения во многих частях мира. Развитие рака пище-
вода – это многофакторный процесс, связанный с раз-
личными факторами риска. Было выявлено множество 
исследований, в которых изучались различные этио-
логические факторы, включая генетические, диетиче-

ские, инфекции, здоровье полости рта, фоновые забо-
левания. 

В статье кратко рассмотрена эпидемиология рака 
пищевода и приведен обзор подтвержденных и воз-
можных факторов риска возникновения рака пищево-
да по раздельным гистопатологическим подтипам.

Цель исследования – проведение всестороннего 
эпидемиологического обследования, сосредоточенно-
го на взаимосвязи между факторами риска и генетиче-
ской чувствительности при развитии рака пищевода, с 
особым акцентом на отдельные гистопатологические 
подтипы.

Методы: Проведен поиск научных публикаций в 
следующих базах данных: PubMed, Medline, Cochrane 
Lab при помощи научной поисковой системы Google 
Scholar. В обзор были включены исследования, посвя-
щённые эпидемиологии и изучения связи между фак-
торами риска рака пищевода. В анализ вошли публика-
ции на английском языке с четко сформулированными 
выводами, за исключением отчётов о случаях и сериях 
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случаев, редакционных статей и тезисов конференций. 
Глубина поиска – 10 лет. Всего было найдено 462 источ-
ника, включено в анализ 45 научных публикаций. 

Результаты: Согласно статистике Globocan а 2022 
год, рак пищевода занимает 11-е место в мире по рас-
пространенности, с приблизительно 511 054 случаями 
за год, а также занимает седьмое место в мире по уров-
ню смертности, с общей численностью зарегистриро-
ванных смертей 445,391 за год [4]. В 2022 году на уров-
не стран наивысшие стандартизованные по возрасту 
показатели заболеваемости раком пищевода были за-
регистрированы в Бангладеш (16,0 на 100 000 человек 
в год) и Уганде (13,2 на 100 000 человек в год). Самый 
низкий показатель, стандартизованный по возрасту в 
мире, был в Республике Конго (0,43 на 100 000 человек 
в год). В разбивке по континентам высокие стандарти-
зованные по возрасту показатели заболеваемости ра-
ком пищевода в мире были зарегистрированы в Азии 
(164,4), Африке (132,3), Северной Америке (364,7) и Ев-
ропе (280) [10].

В Республике Казахстан в 2022 году было верифици-
ровано 36,225 случаев рака пищевода, включая 16,947 
у мужчин и 19,278 у женщин. От данного заболевания 

скончались 20,686 пациентов, в том числе 11,365 муж-
чин и 9,321 женщина [5]. Отмечаются значительные раз-
личия в частоте встречаемости рака пищевода между 
различными группами населения [6-9].

Плоскоклеточный рак пищевода и аденокарцино-
ма пищевода являются двумя основными гистологи-
ческими типами рака пищевода с различными эпиде-
миологическими и клиническими особенностями. Во 
всем мире плоскоклеточный рак является наиболее 
распространенным подтипом рака пищевода, на долю 
которого приходится 80 % случаев [11]. Напротив, аде-
нокарцинома пищевода (20%) является наиболее рас-
пространенным подтипом среди белого населения 
развитых стран и, как правило, возникает в дистальном 
отделе пищевода [11]. 

Факторы риска различаются между плоскоклеточ-
ной карциномой пищевода и аденокарциномой пище-
вода. Плоскоклеточная карцинома – это многофактор-
ное заболевание с длинным списком предполагаемых 
факторов риска, в то время как аденокарцинома име-
ет гораздо меньше установленных факторов риска [12]. 

Краткое описание этих факторов риска представле-
но ниже в таблице 1.

Таблица 1 – Факторы риска развития рака пищевода в зависимости от гистологических типов  
(адаптировано по [12)

Фактор Плоскоклеточная  
карцинома

Коэффициент влияния 
на уровень риска Аденокарцинома Коэффициент влияния 

на уровень риска
Ссыл-

ки

Курение Сильная взаимосвязь Увеличение в 3-9 раз Умеренно выражен-
ная зависимость

Увеличение в 2-3 
раза

13-14

Алкоголь Сильная взаимосвязь Увеличение в 5 раз Связь отсутствует. - 15-17

Опиум Умеренная связь Увеличение в 1,6-2 
раза

Нет данных - 18-19

Потребление напит-
ков температурой 
≥65°С классифициро-
вано как «возможно 
канцерогенное для 
человека»

Умеренная связь Увеличение в 2-3 
раза

Связь отсутствует. - 20-22

Гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь

Сильная взаимосвязь Увеличение в 5-9 раз Связь отсутствует. - 23-24

Индекс массы тела
Связь от слабой до 
средней степени ин-
тенсивности

Снижение на 30% От лёгкой до средней 
степени корреляции 

Увеличение в 1,5-2 
раза

25

Атрофия желудка Умеренно выражен-
ная связь

Увеличение в 2 раза Связь отсутствует. 26-27

Ухудшение гигиены 
полости рта

• Отсутствие регу-
лярной чистки зубов 
связано с умеренным 
повышением риска. 
• Потеря зубов де-
монстрирует связь от 
легкой до умеренной 
степени. 
• Пародонтит также 
ассоциируется с по-
вышенным риском, 
но в меньшей степе-
ни (на 40%).

Увеличение в 2 раза

Увеличение на  
30-100%

Увеличение на 40%

Статистически значи-
мая корреляция меж-
ду потерей зубов и 
пародонтом, с одной 
стороны, и повышен-
ным риском развития 
аденокарциномы пи-
щевода с другой. 

Потеря зубов ассо-
циируется с ростом 
риска в 1,3-2 раза, 
а пародонтит – в 1,4 
раза.

28-30

Микробиологические 
свойства

Структура уникаль-
ных бактериальных 
популяций полости 
рта и пищевода, 
а также снижение 
видового богатства 
микрофлоры в этих 
областях могут быть 
связаны

Возможное влияние Изменение состава 
грамотрицательной 
микрофлоры пище-
вода может способ-
ствовать развитию 
пищевода Барретта, 
предшествующего 
аденокарциноме.

Возможное увеличе-
ние риска

31-32

Режим питания

• Высокое качество 
рациона питания. 
• Приверженность ве-
гетарианским режи-
мам питания, таким 
как средиземномор-
ская диета.

Снижение риска
Снижение риска

Следование рекомен-
дациям по питанию, 
физической актив-
ности и мониторинг 
ИМТ минимизируют 
риск развития рака 
пищевода.

Уменьшение риска 33-34
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Введение опреде-
ленных продуктов 
питания

• Чрезмерное по-
требление консер-
вированных овощей 
связано с умеренным 
увеличением риска.
• Повышенное потре-
бление красного и пе-
реработанного мяса 
связано со слабой, 
но статистически зна-
чимой корреляцией.
• Повышенное по-
требление фруктов и 
овощей сильно сни-
жает риск.
• Повышенное потре-
бление углеводов 
значительно снижает 
риск.
• Потребление птицы 
и рыбы даёт непосле-
довательные резуль-
таты.
• Потребление пище-
вых жиров и молоч-
ных продуктов.

Увеличение в 2 раза

Увеличение на 30-
70%

Снижение на 45%

Снижение на 40%

Связь не установ-
лена

Связь не установ-
лена

• Повышенное по-
требление фруктов и 
овощей
• Повышенное потре-
бление красного и пе-
реработанного мяса
• Повышенное потре-
бление углеводов
• Повышенное потре-
бление птицы и рыбы
• Повышенное по-
требление молочных 
продуктов

Снижение на 25%

Увеличение на 30-
70%

Снижение на 40%

Связь не установ-
лена

Неизвестно

35-40

Вирусная инфекция

• Отсутствие досто-
верной связи между 
большинством подти-
пов вируса папилло-
мы человека (ВПЧ) и 
возникновением рака 
пищевода. Некото-
рые редкие подтипы 
ВПЧ могут быть свя-
заны с повышенным 
риском.
• Данные о взаимос-
вязи других вирусов 
с развитием рака 
пищевода противоре-
чивы и требуют даль-
нейшего изучения.

- Отсутствие корре-
ляции.

- 41

Бактериальная ин-
фекция

Бактерия Helicobacter 
pylori 

Снижение на 50% Отсутствие корре-
ляции.

- 42

В таблице 2 представлены разнообразные генети-
ческие аномалии, ассоциированные с развитием рака 
пищевода.

Таблица 2 – Обзор генетических аномалий, 
возникающих при раке пищевода [44]

Аномалия генов
Плоскоклеточ-

ная 
карцинома

Аденокарци-
нома

Клеточный цикл 90% 86%
Аномалия RTK 59% 76%
Дифференциация клеток 57% 42%
Ремоделирование хроматина 36% 22%

Исследование молекулярных аномалий рака пище-
вода выявило сходство с опухолями соседних анатоми-
ческих областей. Так, аденокарцинома пищевода де-
монстрирует схожие молекулярные характеристики с 
аденокарциномой желудка, а плоскоклеточная карци-
нома пищевода обнаруживает значительное сходство 
с плоскоклеточной карциномой головы и шеи [44].

Обсуждение: В настоящем обзоре проанализиро-
ваны современные представления об эпидемиологии, 
предрасполагающих и возможных факторах риска раз-
вития рака пищевода, распределенные по основным 
гистологическим подтипам заболевания. Выявленные 
факторы риска были классифицированы по категори-
ям: генетические предрасположенности, диетические 
и пищевые привычки, сопутствующие заболевания, 

Несмотря на инициативное исследование роли ге-
нетических факторов в развитии и прогнозировании 
рака пищевода, наши знания в этой области остаются 
недостаточными. В отличие от некоторых других зло-
качественных новообразований желудочно-кишечно-
го тракта, таких как колоректальный рак, для рака пи-
щевода не установлен однозначный путь онтогенеза 
опухоли.

Недавно исследовательская сеть Cancer Genome 
Atlas опубликовала результаты комплексного ге-
номного анализа карциномы пищевода. Проведен-
ный анализ метилирования ДНК, экспрессии мРНК и 
профилей транскрипции однозначно выявил суще-
ственные различия между плоскоклеточным раком и 
аденокарциномой пищевода, подтвердив их принад-
лежность к двум различным типам опухолей. На уров-
не экспрессии генов у аденокарциномы обнаружено 
усиление сигнализации Е-кадгерина и активация пу-
тей ARF6 и FOXA посредством модуляции E-кадгери-
на. Плоскоклеточная карцинома характеризуется по-
вышенной активностью путей Wnt, синдекана и p63, 
играющих ключевую роль в процессах дифферен-
циации клеток. Анализ мутационного профиля под-
твердил частые мутации TP53, NFE2L2, MLL2, ZNF750, 
NOTCH1 и TGFBR2 в плоскоклеточной карциноме пи-
щевода, в то время как при аденокарциноме пищево-
да подтверждены повторные мутации TP53, CDKN2A, 
ARID1A, SMAD4 и ERBB2 [43]. 

Окончание Таблицы 1
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инфекции, состав микробиома, метаболические на-
рушения и другие факторы. Важно отметить, что в до-
ступной литературе отсутствуют данные о взаимосвя-
зи этих факторов риска с прогнозом заболевания. Для 
подтверждения выявленных результатов и уточнения 
их влияния на биологию опухоли необходимы допол-
нительные исследования.

Недавние успехи в молекулярном анализе рака 
пищевода убедительно доказали, что аденокарцино-
ма и плоскоклеточная карцинома представляют со-
бой генетически и биологически различные онколо-
гические заболевания. Выявленные специфические 
генетические аномалии указывают на различия в фи-
зиологических механизмах развития этих опухолей, 
что требует разработки индивидуальных терапевти-
ческих подходов.

Важно отметить, что молекулярный профиль адено-
карциномы пищевода демонстрирует сходство с хро-
мосомной нестабильностью, характерной для рака 
желудка. Тем не менее, плоскоклеточная карцино-
ма пищевода демонстрирует генетическую аналогич-
ность с другими категориями злокачественных новоо-
бразований.

Проведенные исследования демонстрирует необ-
ходимость персонифицированного лечения каждого 
гистологического подтипа рака пищевода и их отдель-
ного рассмотрения в клинических исследованиях. Это 
особенно важно учитывать при изучении эффективно-
сти неоадъювантной, адъювантной и системной хими-
отерапии.

Заключение: Патогенез плоскоклеточной карци-
номы характеризуется многофакторностью с хорошо 
установленными факторами риска, способствующи-
ми её развитию. В отличие от неё, этиология аденокар-
циномы пищевода остаётся недостаточно изученной 
и требует продолжения исследований для выявления 
основных причинных механизмов.
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АҢДАТПА

ӨҢЕШ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНІҢ ГИСТОЛОГИЯЛЫҚ ТИПТЕРІН ЭПИДЕМИОЛОГИЯЛЫҚ 
ТЕНДЕНЦИЯЛАРЫН ЖӘНЕ ОНЫМЕН БАЙЛАНЫСТЫ ҚАУІП ФАКТОРЛАРЫН ЗЕРТТЕУ: 

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
А.Б. Туляева1, М.А. Айтмагамбетова1, В.В. Бегунов1, Н. М. Абдинагиева1, М.Б. Жанбырова1,  

Г.С. Назарбекова1, Б.Ш. Қуатова1, А.Е. Ізтурганова1

1«Марат Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медицина университеті» КеАҚ, Ақтөбе, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі. Өңеш қатерлі ісігі – әлемнің көптеген бөліктерінде денсаулық сақтаудың күрделі мәселесі болып табылады. Өңеш 
қатерлі ісігінің дамуы әртүрлі қауіп факторларымен байланысты көп факторлы процесс болып табылады. Әртүрлі этиологиялық 
факторларды, соның ішінде генетикалық, диеталық, инфекциялық, ауыз қуысының денсаулығын және онымен байланысты аурулар-
ды талқылайтын көптеген зерттеулер жүргізілді.

Бұл қысқаша шолу қатерлі ісік эпидемиологиясына жан-жақты шолу жасайды және өңеш қатерлі ісігінің анықталған және 
күдікті қауіп факторларын нақты гистологиялық типтер бойынша бағалайды.

Зерттеудің мақсаты – бұл зерттеудің мақсаты өңеш қатерлі ісігінің дамуындағы қауіп факторлары мен генетикалық бейімді-
лік арасындағы қарым-қатынасқа баса назар аудара отырып, екі түрлі гистологиялық субтиптерге ерекше назар аудара отырып, 
кешенді эпидемиологиялық зерттеу жүргізу болып табылады.

Әдістері: Әдебиеттерді шолу келесі мәліметтер базасындағы ғылыми жарияланымдарды іздеуді қамтыды: PubMed, Medline, 
Cochrane Lab, Google Scholar ғылыми іздеу жүйесін қолдану арқылы. Іздеу тереңдігі – 10 жыл.

Әдебиеттерге шолу мыналарды қамтиды: эпидемиология, өңеш қатерлі ісігінің қауіп факторларының байланысының күшін 
сипаттайтын және бағалайтын зерттеулер. Шолу тек ересектерге арналған барлық зерттеулерді, ағылшын тілдеріндегі жария-
ланымдарды, сондай-ақ нақты тұжырымдары бар басылымдарды қамтиды;

Шығарылу критерийлеріне жағдайлар сериясы, жағдай туралы есептер, редакциялық мақалалар және конференция тезистері кірді.
Барлығы 462 дереккөз табылып, талдауға 45 ғылыми жарияланым енгізілді.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ESOPHAGEAL CANCER SUBTYPES, EPIDEMIOLOGICAL TRENDS, 
AND ASSOCIATED RISK FACTORS:  

A LITERATURE REVIEW
A.B. Tulyaeva1, M.A. Aitmagambetova1, V.V. Begunov1, N.M. Abdinagieva1, M.B. Zhanbyrova1,  

G.S. Nazarbekova1, B.Sh. Kuatova1, A.E. Izturganova1

1West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University NJSC, Aktobe, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Esophageal cancers represent a significant public health and health problem in many parts of the world. Esophageal cancer 
development is a multifactorial process associated with various risk factors. Many studies have been identified that have examined various 
etiologic factors, including genetics, diet, infections, oral health, and underlying diseases.

This brief review aims to provide a comprehensive survey of cancer epidemiology and a thorough assessment of established and suspected 
risk factors associated with esophageal cancer by distinct histologic subtypes.

The purpose was to study the relationship between risk factors and genetic susceptibility in the development of esophageal cancer, with 
particular emphasis on two distinct histopathological subtypes.

Methods: The literature review included a search for scientific publications in the following databases: PubMed, Medline, and Cochrane 
Lab, using the scientific search engine Google Scholar. The search depth was 10 years.

The literature review included epidemiology studies describing and assessing the strength of the relationship between risk factors for es-
ophageal cancer. The review included all studies only among adults, publications in English, as well as publications with clearly formulated 
conclusions;

The exclusion criteria were case series, case reports, editorials, and conference abstracts. Out of 462 sources found, 45 were included in 
the analysis.

Results: Studies show that several factors increase susceptibility to esophageal cancer, including tobacco use, excessive alcohol consump-
tion, opioid abuse, hot food and beverage consumption, gastroesophageal reflux disease, obesity, gastric atrophy, poor oral hygiene, changes 
in esophageal microbiota, suboptimal diets, viral and bacterial infections, and others. In addition, mutational profiles of esophageal cancer 
cells have revealed frequent mutations in specific genes, including TP53, NFE2L2, MLL2, ZNF750, and NOTCH.

Conclusion: The pathogenesis of squamous cell carcinoma cancer exhibits multifactorial properties, with multiple recognized risk factors 
contributing to its occurrence. In contrast, the etiology of adenocarcinoma esophageal cancer remains relatively unknown, requiring ongoing 
research efforts to elucidate its fundamental causal mechanisms. 

Keywords: squamous cell carcinoma, esophageal adenocarcinoma, epidemiology, risk factors, genetics of esophageal cancer.

Нәтижелері: Зерттеулер өңештің қатерлі ісігіне сезімталдықты бірнеше факторлардың жоғарылататынын көрсетеді, со-
ның ішінде темекі тұтыну, алкогольді шамадан тыс тұтыну, опиоидтерді теріс пайдалану, ыстық тамақ пен сусындарды тұтыну, 
гастроэзофагеальды рефлюкс ауруы, семіздік, асқазанның атрофиясы, ауыз қуысының гигиенасы нашар болуы, өңеш микробио-
тасының өзгеруі, субоптимальды емес диеталар, вирустық және бактериялық инфекциялар және т.б. Сонымен қатар, өңештің 
қатерлі ісік жасушаларының мутациялық профильдері TP53, NFE2L2, MLL2, ZNF750, NOTCH қоса алғанда, арнайы гендерде жиі 
мутацияларды анықтады.

Қорытынды: Жалпақ жасушалық карцинома қатерлі ісігінің патогенезі оның пайда болуына ықпал ететін көптеген мойын-
далған қауіп факторларымен бірге көп факторлы қасиеттерді көрсетеді. Керісінше, өңеш қатерлі ісігінің аденокарциномасының 
этиологиясы салыстырмалы түрде белгісіз болып қала береді, бұл оның негізгі қоздырғыш механизмдерін анықтау үшін үздіксіз 
зерттеулерді қажет етеді.

Түйінді сөздер: жалпақ жасушалы карцинома, өңеш аденокарциномасы, эпидемиология, қауіп факторлары, өңеш обырының 
генетикасы.
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