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Уважаемые читатели!

Приветствую Вас на страницах первого номера 2024 года!

В составе Редакционной коллегии и Редакционного совета журнала произошли небольшие изменения. Как 
всегда, наша команда трудилась над выбором и совершенствованием статей, спорные вопросы обсуждались на 
расширенной коллегии и с рецензентами, авторы отвечали на замечания, некоторые статьи прошли несколько 
этапов рецензирования.

Радует активность и ответственность наших уважаемых рецензентов, заинтересованных в улучшении каче-
ства статей.

Ряд статей подготовлены молодыми учеными-докторантами ведущих высших учебных заведений страны. Поль-
зуясь случаем, хотели бы обратить внимание на Правила для авторов статей. Тщательное выполнение требований, а 
также полноценное описание актуальности исследования, грамотно сформулированная цель и методология повы-
сят шанс приема статьи и значительно сократят этап технического редактирования и рецензирования, который по-
рой может затянуться на длительное время.

В данном номере внимания заслуживают статьи, посвященные разрывам и репарации ДНК, экспрессии маркера 
клеточной пролиферации при различных локализациях онкологической патологии, использованию методов визуа-
лизации в оценке степени злокачественности при опухолях головы и шеи и женских органов. Также представлен ана-
лиз эпидемиологии рака кожи и меланомы, что особенно актуально с приближением сезона отпусков и увеличени-
ем пребывания на активном солнце.

Несмотря на совершенную хакерскую атаку на сайт журнала, мы продолжаем прием и публикацию статей в «руч-
ном режиме». В скором времени сайт будет функционировать в штатном режиме.

Финальные штрихи и верстка журнала проходили в дни празднования Наурыз. В новом году желаем вам, наши до-
рогие читатели, здоровья, обновления, творческих идей и будем рады публиковать результаты новых исследований!

С уважением, 
Диляра Кайдарова

Главный редактор Журнала «Онкология и радиология Казахстана»

Құрметті оқырмандар!

Сіздерді 2024 жылғы журналымыздың бірінші нөме-
рінде көргенімізге қуаныштымыз!

Журналымыздың бұл санында рдакциялық алқа мен 
журналдың редакциялық кеңесінің құрамында аздаған 
өзгерістер болды. Әдеттегідей, біздің команда мақала-
ларды таңдау және жетілдіру бойынша жұмыс істеді, ке-
ңейтілген алқада және рецензенттермен даулы мәселе-
лер талқыланды, авторлар ескертулерге жауап берді, 
кейбір мақалалар рецензиялаудың бірнеше кезеңдері-
нен өтті.

Сондай-ақ, мақалалардың сапасын жақсартуға мүд-
делі  рецензенттеріміздің белсенділігі мен жауапкерші-
лігі қуантады.

Бірқатар мақалаларды еліміздің жетекші жоғары 
оқу орындарының жас ғалым-докторанттары дайында-
ды. Осы мүмкіндікті пайдаланып, мақала авторларының 
ережелеріне назар аударғымыз келеді. Талаптарды мұ-
қият орындау, сондай-ақ зерттеудің өзектілігін толық 
сипаттау, сауатты қалыптасқан мақсат пен әдістеме ма-
қаланы қабылдау мүмкіндігін арттырады және кейде 
ұзақ уақытқа созылуы мүмкін техникалық редакциялау 
мен рецензиялау кезеңін едәуір қысқартады.

Бұл нөмірде ДНҚ-ның ыдырауы мен қалпына келуіне, онкологиялық патологияның әртүрлі локализациясында-
ғы жасушалық пролиферация маркерінің экспрессиясына, бас және мойын ісіктері мен әйел мүшелеріндегі қатерлі 
ісік дәрежесін бағалауда бейнелеу әдістерін қолдануға арналған мақалалар назар аударуға тұрарлық. Тері қатерлі 
ісігі мен меланоманың эпидемиологиясын талдау да ұсынылған, бұл әсіресе демалыс маусымы жақындаған сайын 
және белсенді күн сәулесінің жоғарылауымен байланысты.

Журналдың веб-сайтына жасалған хакерлік шабуылға қарамастан, біз «қол режимінде» мақалаларды қабылдау-
ды және жариялауды жалғастырамыз. Жақын арада сайт штаттық режимде жұмыс істейтін болады.

Журналдың соңғы штрихтары мен макеттері Наурыз мерекесі күндері өтті. Жаңа жылда сіздерге, денсаулық, та-
быс, шығармашылық идеялар тілейміз!

Құрметпен,
Диляра Қайдарова

 «Қазақстанның онкологиясы мен радиологиясы» журналының бас редакторы 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И СМЕРТНОСТИ ОТ РАКА ТЕЛА 

МАТКИ НАСЕЛЕНИЯ ГОРОДА АЛМАТЫ за 2012-2022 гг.
Б.И. ИМАШЕВА1, М.А. КАМАЛИЕВ1, В.Н. ЛОКШИН2, А.С. ШИНБОЛАТОВА3,  

М.В. КИСЕЛЕВА4, А.Д. ТУРЕХАНОВА5, А.Е. ДЖЕКСЕМБЕКОВА5

1ТОО «Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ»», Алматы, Республика Казахстан; 
2ТОО «Международный клинический центр репродуктологии «Persona»», Алматы, Республика Казахстан; 

3АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан; 
4Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России,  

Обнинск, Российская Федерация; 
5НАО «Казахский национальный университет им. аль-Фараби», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак тела матки (РТМ) является одним из наиболее распространенных типов злокачественных новообра-

зований и занимает 6 место среди часто диагностируемых видов рака у женщин в мире. Несмотря на совершенствование 
методов лечения, заболеваемость и смертность от РТМ остается высокой. По прогнозам Международного агентства по 
изучению рака, к 2040 году ожидается рост заболеваемости РТМ более чем на 50%. Поэтому изучение эпидемиологических 
особенностей РТМ имеет важное значение для разработки стратегий профилактики и лечения. 

Цель исследования – проанализировать показатели заболеваемости и смертности от РТМ населения г. Алматы  
за 2012-2022 гг.

Методы: Материалом для исследования послужили данные из информационной системы «Электронный регистр стаци-
онарных больных» о впервые выявленных случаях и состоящих на диспансерном учете с гистологическим подтвержденным 
диагнозом РТМ «Злокачественное новообразование тела матки» (С54 по МКБ-10) населения г. Алматы за период с 2012 по 
2022 гг. Эпидемиологические показатели рассчитывались на 100 000 женского населения. Для анализа изменений интенсив-
ных показателей в динамике вычислены показатели абсолютного прироста, темпа прироста, темпа роста и наглядности. 
Формирование базы данных и статистическая обработка результатов проводилась с помощью Microsoft Excel и статисти-
ческого пакета программы SPSS Statistics 26. 

Результаты: Отмечено увеличение интенсивных (грубых) показателей заболеваемости РТМ среди населения г. Алматы в 
2012-2022 гг. в 3,14 раза. Заболеваемость РТМ увеличивалась с возрастом; пик заболеваемости отмечен в возрастной группе 
60-64 лет (58,9±8,68 случая на 100 000 женского населения 95% ДИ=39,5-78,2). Смертность от РТМ снизилась с 13,5 случая в 
2012 г. до 1,3 случая на 100 000 женского населения в 2022 г. (в 10,4 раза).

Заключение: Проведенный эпидемиологический анализ показал необходимость дальнейшего детального изучения фак-
торов риска, способствующих возникновению РТМ и совершенствования деятельности служб здравоохранения, начиная с 
уровня первичной медико-санитарной помощи.

Ключевые слова: рак тела матки, заболеваемость, смертность, профилактика, ранняя диагностика, морфологическая 
верификация.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-1-71-4-11

Введение: Рак тела матки (РТМ) – это злокачествен-
ное новообразование, поражающее тело матки и пред-
ставляющее угрозу для жизни женщины. Опасность 
его заключается в скрытом течении и быстром распро-
странении по лимфатическим сосудам к другим жиз-
ненно важным органам [1, 2].

По оценкам Международного агентства по изуче-
нию рака, в 2022 г. во всем мире было зарегистрирова-
но около 417 000 новых случаев заболеваемости и 97 
000 смертных случаев РТМ. Причем уровень заболева-
емости РТМ значительно выше в развитых странах, чем 
в менее развитых [3]. Согласно последнему эпидемио-
логическому анализу GLOBOCAN (Глобальная статисти-
ка рака), среднегодовой уровень заболеваемости РТМ 
в Северной Америке составляет 21,1 случая на 100 000 
женского населения. А в странах Европы этот показа-
тель варьируется в различных пределах: во Франции –  
31,9, Новой Зеландии – 27,9, Испании – 13,7, Дании – 7 слу-
чаев на 100 000 женского населения [4, 5]. В Китае по-
следний отчет Национального онкологического центра 
показал, что уровень заболеваемости РТМ составляет 

7,74 случая, а уровень смертности – 1,6 случая на 100 000 
женского населения [6]. В России заболеваемость РТМ 
составляла 33,6 на 100 000 женщин в 2021 г. [7]. В странах 
СНГ (Молдова, Узбекистан, Кыргызстан, Казахстан, Азер-
байджан, Белоруссия) показатели заболеваемости РТМ 
составляют от 5-11 до 18-23 случаев на 100 тыс. [8]. Са-
мые низкие показатели отмечаются в Средней Африке, 
где показатель заболеваемости РТМ составляет 2,3 слу-
чая на 100 000 женского населения [4]. 

Согласно данным литературы, 90% случаев РТМ 
встречается у женщин в перименопаузе, 25% – в пре-
менопаузе и лишь 4% – у женщин репродуктивного 
возраста [9, 10]. Несмотря на большие успехи хирурги-
ческого лечения, лучевой и химиотерапии онкологи-
ческих заболеваний, прогноз при поздних стадиях РТМ 
остается неблагоприятным, где общая пятилетняя вы-
живаемость составляет всего 16,3% [11]. 

Известно, что эпидемиологический анализ злокаче-
ственных новообразований является одним из важных 
инструментов для оценки состояния здоровья насе-
ления и качества оказания противораковых меропри-
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ятий [12]. Поэтому проведение эпидемиологического 
анализа заболеваемости и смертности от РТМ в нашем 
регионе является актуальным для понимания распро-
страненности РТМ и выявления групп повышенного 
риска, а, следовательно, – для планирования и органи-
зации оказания медицинской помощи. 

Цель исследования  – проанализировать показате-
ли заболеваемости и смертности от РТМ населения го-
рода Алматы за 2012-2022 гг.

Материалы и методы: Материалом для исследо-
вания послужили данные из информационной системы 
«Электронный регистр стационарных больных» о впер-
вые выявленных случаях и состоящих на диспансерном 

учете с гистологическим подтвержденным диагнозом 
РТМ «Злокачественное новообразование тела матки» 
(С54 по МКБ-10) населения г. Алматы за период с 2012 по 
2022 гг. Данные о среднегодовой численности женского 
населения за 2012-2022 гг. взяты с официального сайта на-
ционального бюро статистики «Агентство стратегическо-
го планирования и реформ Республики Казахстан» [13]. 

Дизайн исследования: описательный эпидемиоло-
гический. Интенсивные эпидемиологические показа-
тели рассчитывались на 100 000 женского населения. 
Использованные расчетные формулы для вычисления 
показателей подробно изложены в учебниках по стати-
стике [14-16] и кратко представлены ниже:

Для анализа изменений интенсивных показате-
лей за определенный период использовались специ-
альные методы динамического ряда. Были вычислены 
показатели абсолютного прироста, темпа прироста, 
темпа роста и показателя наглядности [14]. Для вырав-
нивания показателей динамического ряда (тренды) 
был использован аналитический метод – наименьших 
квадратов, который рассчитывался с помощью урав-
нения [15]: 

y=a0+a1×Х

где у – величина явления, изменяющегося с течением 
времени; а0 – начальный уровень; а1 – начальная ско-
рость ряда; Х – периоды времени; n – число наблюдений.

Формирование базы данных и статистическая обра-
ботка результатов проводилась с помощью Microsoft Excel 
и статистического пакета программы SPSS Statistics 26. 

Исследование одобрено Этическим комитетом Ка-
захстанского медицинского университета «ВШОЗ» 
(протокол № 2 от 28.10.2020 г.). 

Результаты: Динамика интенсивных (грубых) по-
казателей заболеваемости РТМ среди женского на-
селения г. Алматы за 2012-2022 гг. представлена на 
рисунке 1. Хотя динамика изменений интенсивных по-
казателей заболеваемости РТМ женского населения г. 
Алматы имела волнообразной характер, выравненные 
показатели динамического ряда показали увеличение 
уровней заболеваемости в среднем на 11,3% ежегодно.

Рисунок 1 – Динамика интенсивных показателей (грубых) заболеваемости РТМ в г. Алматы, 2012-2022 гг.  
(на 100 000 женского населения)

Отмечено увеличение интенсивных (грубых) показа-
телей заболеваемости РТМ с 5,27 случая на 100 000 жен-
ского населения в 2012 г. до 16,52 случая в 2022 г., т.е. в 
3,14 раза. Анализ заболеваемости РТМ женского насе-
ления г. Алматы показал, что в 2012-2015 гг. отмечалось 
резкое увеличение показателя – с 5,27 до 11,22 случая 
на 100 000 женского населения, с последующим сниже-
нием в 2016 г. до 7,82 случая на 100 000 женского насе-
ления. В 2017 г. вновь зарегистрирован рост показателя 
до 16,75 случая на 100 000 женского населения. Именно 
в этом году зафиксирован наивысший абсолютный при-
рост – 8,92 случая, темп роста – 214,07%, темп прироста –  
114,07% заболеваемости РТМ (таблица 1). В последую-
щие два года (2018-2019 гг.) наблюдалось понижение по-

казателя до 12,99 случая на 100 000 женского населе-
ния. Однако в 2020 г. отмечено повышение показателя 
в 1,3 раза по сравнению с 2019 г. (16,92 случая на 100 000 
женского населения), что было статистически значимым 
(t=2,28, p=0,022). В последующие два года (2021-2022 гг.) 
отмечается стабилизация уровня показателя заболевае-
мости РТМ в пределах 16,80-16,58 случая среди женско-
го населения. Среднегодовой уровень заболеваемости 
РТМ за анализируемый период составил 11,96±1,53 слу-
чая (95% ДИ = 8,54-15.36) (таблица 1).

В результате проведенного анализа смертности 
РТМ уставлена положительная динамика в сторону ее 
уменьшения в 10,4 раза: с 13,5 случая в 2012 г. до 1,3 
случая на 100 000 женского населения в 2022 г. (рис. 
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Таблица 1 – Интенсивный (грубый) показатель заболеваемости РТМ в г. Алматы, 2012-2022 гг. (на 100 000 женского 
населения)

Год Заболеваемость Абсолютный прирост Темп роста % Темп прироста % Коэффициент наглядности 
относительно 2012 года

2012 5,27
2013 5,53 0,26 104,85 4,85 104,85
2014 5,42 -0,11 98,05 -1,95 102,81
2015 11,22 5,80 206,94 106,94 212,75
2016 7,82 -3,40 69,73 -30,27 148,36
2017 16,75 8,92 214,07 114,07 317,58
2018 16,16 -0,58 96,51 -3,49 306,49
2019 12,99 -3,18 80,34 -19,66 246,24
2020 16,92 3,94 130,32 30,32 320,90
2021 16,80 -0,12 99,26 -0,74 318,53
2022 16,58 -0,22 98,72 -1,28 314,45

Рисунок 2 – Динамика смертности от РТМ в г. Алматы, 2012-2022 гг. (на 100 000 женского населения)

Средний возраст женщин, у которых диагностиро-
ван РТМ, составил 60,8±0,3 года (95% ДИ=60,2-61,4); ми-
нимальный возраст – 23 года, максимальный – 93 года. 

Более подверженными РТМ оказались возрастные 
группы 60-64 лет (58,9 случая на 100 000 женского на-
селения), 65-69 лет (58,8 случая на 100 000 женского 
населения) и 70 и больше лет (38,4 случая на 100 000 
женского населения). Несколько ниже распростра-
ненность РТМ отмечена в возрастных группах 55-59 
лет (37,5 случая на 100 000 женского населения), 50-
54 лет (24,9 случая на 100 000 женского населения), 
45-49 лет (15,6 случая на 100 000 женского населения). 

Еще реже он встречался в возрастных группах 40-44 
лет (7,9 случая на 100 000 женского населения), 35-39 
лет (3,37 случая на 100 000 женского населения). Са-
мые низкие показатели заболеваемости пришлись 
на группу 30-34 лет (1,37 случая на 100 000 женского 
населения) и 29 и меньше лет (0,08 случая на 100 000 
женского населения) (рисунок 3, таблица 2). 

Несмотря на различные уровни заболеваемости 
РТМ женского населения г. Алматы, тренды выравнен-
ных показателей динамического ряда демонстрируют 
рост заболеваемости во всех возрастных группах еже-
годно за последние 11 лет (рисунок 4). 

Рисунок 3 – Среднегодовые уровни интенсивных (грубых) показателей заболеваемости РТМ в г. Алматы в разрезе возрастных 
групп, 2012-2022 гг. (на 100 000 женского населения)

2). Среднегодовой уровень смертности РТМ соста-
вил 2,87±1,09 случая (95% ДИ=0,45-5,29), а среднегодо-
вой темп убыли выравненных показателей смертности 
РТМ составил Т

уб. 
=– 23,3%. Следует отметить, что пока-

затель смертности имел резкое снижение с 2012 г. по 

2014 г., а в последующие годы в плоть до 2022 г. наблю-
далась фактически стабильная динамика (с небольшим 
уменьшением): между показателями от 2014 г. (1,8 слу-
чая) и 2022 г. (1,3 случая) не было статистической разни-
цы (t=0,86, p=0,388).
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Таблица 2 – Динамика интенсивных (грубых) показателей заболеваемости РТМ в возрастных группах в 2012-2022 гг. 
(на 100 000 женского населения)

Возраст/
год 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Средне- 
годовой 
уровень  
(M ± m)

95 % ДИ

> 29 0,00 0,00 0,00 0,25 0,00 0,23 0,00 0,00 0,00 0,23 0,21 0,08 ± 0,04 0,01-0,16
30-34 1,54 0,00 0,00 0,00 1,21 3,40 2,09 1,90 0,86 2,38 1,72 1,37 ± 0,03 0,64-2,11
35-39 3,44 1,70 1,68 3,16 4,42 1,41 2,69 2,55 7,18 3,36 5,49 3,37 ± 0,53 2,19-4,54
40-44 3,89 5,66 5,50 10,39 6,55 7,97 9,33 9,10 14,65 8,42 5,42 7,9 ± 0,91 5,88-9,92
45-49 6,03 4,10 4,15 15,97 11,34 30,97 26,24 25,24 1,47 25,33 21,23 15,6 ± 3,22 8,46-22,8
50-54 10,68 4,14 4,05 25,19 18,76 35,87 28,56 28,64 39,67 38,64 40,15 24,9 ± 4,15 15,7-34,2
55-59 12,99 22,78 18,44 32,12 31,96 40,58 52,63 51,09 44,51 42,28 43,66 35,7 ± 3,98 26,9-44,6
60-64 23,95 23,16 22,70 67,50 30,97 95,39 89,21 85,24 55,10 75,41 78,86 58,9 ± 8,68 39,5-78,2
65-69 23,72 49,27 42,39 54,25 42,46 86,51 57,22 55,62 80,97 76,33 77,92 58,8 ± 5,90 45,7-71,9
70< 20,32 18,33 18,48 23,89 12,66 42,58 54,50 52,04 72,84 57,47 49,13 38,4 ± 6,12 24,7-52,03

Рисунок 4 – Тренды выравненных показателей среднегодового уровня интенсивных (грубых) показателей заболеваемости 
РТМ в г. Алматы в разрезе возрастных групп, 2012-2022 гг. (на 100 000 женского населения)

Результаты морфологической верификации РТМ за 
анализируемый период показывают некоторое сниже-
ние показателей с 98,3% в 2012 г. до 97% в 2022 г. Средне-

годовой уровень морфологической верификации составил 
97,5±0,39 (95% ДИ 96,7-98,4), а среднегодовой темп приро-
ста выравненных показателей составил +0,03 % (рисунок 5). 

Рисунок 5 – Морфологическая верификация диагноза РТМ в г. Алматы, 2012-2022 гг. (%)

Обсуждение: По данным литературы, заболева-
емость РТМ неуклонно растет, особенно в развитых 
странах, занимая 7 место в Западной Европе и 3 ме-

сто в США среди злокачественных заболеваний у 
женщин [17]. По последним данным статистическо-
го и аналитического сборника «Показатели онколо-
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гической службы Республики Казахстан», в нашей 
стране РТМ занимает 3 место среди всех женских 
онкологических заболеваний [18]. 

В ходе нашего исследования обнаружено увели-
чение выраженных (грубых) показателей заболевае-
мости раком тела матки среди женского населения 
города Алматы за период с 2012 по 2022 год. Сред-
негодовой уровень показателей заболеваемости 
РТМ составил 11,96±1,53 случая (95% ДИ = 8,54-15,36). 
Увеличение данных показателей свидетельствует об 
ухудшении состояния здоровья женского населения 
г. Алматы. 

В последние годы рост заболеваемости РТМ в ус-
ловиях крупного мегаполиса частично можно объ-
яснить воздействием на женский организм диеты 
с высоким содержанием жиров, сахара и калорий, 
а также образа жизни с низким уровнем физиче-
ской активности. Американские ученые также уве-
ряют, что увеличение случаев РТМ в крупных горо-
дах связано с пренебрежением здоровым образом 
жизни и ростом распространённости ожирения [19]. 
Как известно, именно ожирение является одним из 
главных факторов риска развития РТМ, посколь-
ку ароматизация жировой ткани приводит к гипер-
эстогенемии, которая, в свою очередь, приводит к 
малигнизации эндометрия [20]. 

Согласно нашим результатам, смертность от РТМ 
в г. Алматы стойко снижается с 2012 г. (13,5 случая на 
100 000 женского населения) по 2022 г. (1,3 случая на 
100 000 женского населения). Снижение смертности 
от РТМ в значительной степени можно объяснить су-
щественным прогрессом в лечении данного заболе-
вания, включая гормональную и современную имму-
нотерапию, а также реализацией Государственной 
программы развития здравоохранения Республи-
ки Казахстан «Саламатты Қазақстан» на 2011-2015 гг., 
благодаря которой началось усиление профилакти-
ческих мероприятий, расширение скрининговых ис-
следований, совершенствование диагностики и ле-
чения онкологический заболеваний [21]. 

Заболеваемость РТМ женщин г. Алматы росла от 
самой младшей возрастной группы к старшей, до-
стигая своего пика в возрасте 60-64 лет, а затем сни-
жалась. Наши данные схожи с результатами румын-
ских ученых, по данным которых заболеваемость 
РТМ также увеличивалась с возрастом, а пик забо-
леваемости наступал в возрастной категории 60-64 
лет [22]. В то же время, китайские ученые в крупно-
масштабном мировом исследовании, проведенном 
с 1990 по 2019 гг., подтвердили возрастной эффект 
РТМ, а максимальная концентрация данной патоло-
гии приходилась на возраст 50-69 лет [23]. Следова-
тельно, РТМ является болезнью пожилых людей, по-
скольку существует связь между раком и клеточным 
старением [24]. Поэтому врачам медицинских орга-
низаций необходимо быть бдительными в отноше-
нии данной категории женщин и своевременно про-
водить скрининговые осмотры. 

Однако следует отметить, что тренды вырав-
ненных показателей динамического ряда показали 
рост заболеваемости ежегодно во всех возрастных 
группах за последние 11 лет. Выявлено, что лидиру-
ющую позицию в отношении увеличения среднего 
темпа прироста заболеваемости РТМ заняла воз-
растная группа 50-54 лет, составив 14,9%. Это дока-
зывает тот факт, что необходимо привлечь внима-
ние врачей акушеров-гинекологов ПМСП к данной 

возрастной категории, так как в этот период в боль-
шинстве случаев происходят характерные эндо-
кринные (гормональные) изменения для менопа-
узального периода, способствующие развитию 
злокачественных заболеваний при отсутствии ди-
намического наблюдения. Отмечено увеличение за-
болеваемости РТМ еще и среди женщин активного 
репродуктивного возраста (15-49 лет), где наиболь-
ший средний темп прироста составили возраст-
ные группы 29 лет и младше (Т

пр.
 =12,5%) и 30-34 лет 

(Т
пр.30-34

=11,7%). РТМ женщин молодого возраста ско-
рее всего связан с изменениями репродуктивного 
поведения современного женского населения, что 
обусловлено откладыванием рождения детей на 
более поздний возраст в интересах карьерного ро-
ста и своего независимого экономического статуса 
в условиях большего города.

Как известно, высокий уровень рождаемости, ко-
торый защищает от РТМ, в большинстве стран сни-
жается из-за установок женщин на беременность 
[25]. Данная тенденция отмечена и в г. Алматы. По 
данным аналитического обзора «Анализ положе-
ния в области народонаселения Республики Казах-
стан», динамика среднего возраста городских мате-
рей при рождении детей увеличилась с 26,5 года в 
2000 г. до 30-летнего возраста в 2018 г. [26]. Поэтому 
врачам ПМСМ, особенно кабинетов планирования 
семьи, следует активно пропагандировать среди 
женщин фертильного возраста важность осущест-
вления их основной репродуктивной функции – ма-
теринства.

РТМ требует гистологического подтверждения. 
Как известно, одним из основных факторов, влия-
ющих на успех лечения, является правильная мор-
фологическая верификация диагноза у пациентов с 
онкологическим заболеванием [27]. Результаты на-
шего исследования показали, что за анализируе-
мый период среднегодовой уровень морфологиче-
ской верификации диагноза РТМ составил 97,5±0,39 
(95% ДИ 96,7-98,4). Однако, данный показатель не 
достигает 100%, что может свидетельствовать о не-
достаточно высоком уровне подготовленности вра-
чей-патоморфологов и качестве забора биопсий-
ного материала. 

Заключение: Проведенный нами эпидемиологи-
ческий анализ позволяет сделать следующие выводы:

1. В г. Алматы за исследуемый период, несмотря 
на снижение уровня смертности от РТМ, отмечается 
увеличение показателей заболеваемости. 

2. Средний возраст женщин, у которых впервые 
был диагностирован РТМ, составил 60,8±0,30 лет 
(95% ДИ 60,2-61,4). Установлено, что РТМ увеличи-
вался с возрастом, где пик заболеваемости отмечен 
в возрастной группе 60-64 лет (58,9±8,68 случая на 
100 000 женского населения, 95% ДИ = 39,5-78,2). 

3. Тренды выравненных показателей заболева-
емости РТМ демонстрируют, что несмотря на раз-
личные распределения заболевания в возрастных 
группах, отмечается ежегодное увеличение сред-
него темпа роста во всех возрастах. Особенно дан-
ная тенденция выявлена в четырех группах: 50-54 
лет (14,9%), 70 и более лет (13,1%), 29 и меньше лет 
(12,5%), 30-34 лет (11,7%). 

4. Отмечено снижение показателя подтверждения 
гистологического диагноза за исследуемый период.

5. Таким образом, эпидемиологический анализ 
показал особенности течения РТМ женского насе-
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ления г. Алматы за изучаемый период (2012-2022 гг.). 
Выявленные тенденции заболеваемости и смертно-
сти, а также распределения РТМ среди возрастных 
групп отражают популяционные изменения в факто-
рах риска РТМ, что требует их углубленного изуче-
ния для разработки стратегий лечебно-профилак-
тических мероприятий. В то же время для успешной 
реализации лечебно-профилактических меропри-
ятий системе здравоохранения необходимо повы-
шать квалификацию как врачей ПМСП и стациона-
ров, так и врачей-патоморфологов, поскольку успех 
лечения зависит от правильного забора диагно-
стического материала и корректно выставленно-
го гистологического диагноза. Полученные данные 
о заболеваемости и смертности населения от РТМ 
можно использовать для обоснования усилий по 
снижению бремени рака в г. Алматы и мониторинга 
деятельности служб здравоохранения.
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ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF MORBIDITY AND MORTALITY FROM CANCER  
OF THE UTERINE BODY OF THE POPULATION OF ALMATY IN 2012-2022

B.I. Imasheva1, М.А. Kamaliev1, V.N. Lokshin2, A.S.Shinbolatova3, M.V. Kiseleva4, A.D. Turekhanova5, A.E. Jexembekova5

1Kazakhstan’s Medical University «Higher School of Public Health» LLP, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2International Clinical Center for Reproductology «Persona» LLP, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3«Kazakh Institute of Oncology and Radiology» JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
4Medical Radiological Research Center named after A.F. Tsyba – branch of the Federal State Budgetary Institution «NMIC of Radiology» of the Ministry of Health  

of the Russian Federation, Obninsk, Russian Federation; 
5«Al-Farabi Kazakh National University» NCJSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Cancer of the uterine body (CUB) is one of the most common types of malignant neoplasms and ranks 6th among the most 
frequently diagnosed cancers in women in the world. Despite the improvement of treatment methods, the incidence and mortality from CUB 
remain high. According to forecasts by the International Agency for Research on Cancer, by 2040, the incidence of CUB is expected to increase 
by more than 50%. Therefore, studying the epidemiological features of CUB is important for developing prevention and treatment strategies.

The study aimed to analyze the morbidity and mortality from CUB in the female population of Almaty in 2012-2022.
Methods: The material for the study was data from the information system «Electronic Register of Inpatient Patients» on newly 

identified cases and those registered at the dispensary with a histologically confirmed diagnosis of CUB «Malignant neoplasm of the 
uterine body» (From 54 to ICD-10) of the population of Almaty for the period from 2012 to 2022. Epidemiological indicators were calculated 
per 100,000 female population. The absolute growth, growth rate, and visibility indicators were calculated to analyze changes in intensive 
indicators over time. The database was formed, and the results were statistically processed using Microsoft Excel and the SPSS Statistics 
26 statistical package.

АҢДАТПА

2012-2022 жылдар АРАЛЫҒЫНДАҒЫ АЛМАТЫ ҚАЛАСЫ ТҰРҒЫНДАРЫНЫҢ  
ЖАТЫРДЫҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНЕН СЫРҚАТТАНУШЫЛЫҚ ПЕН ӨЛІМ-ЖІТІМДІ 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯЛЫҚ ТАЛДАУ
Б.И. Имашева1, М.А. Камалиев1, В.Н. Локшин2, А.С. Шинболатова3,  

М.В. Киселева4, А.Д. Туреханова5, А.Е. Джексембекова5

1«Қоғамдық денсаулық сақтау жоғарғы мектебі» Қазақстандық медицина университеті, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«PERSONA» халықаралық клиникалық репродуктология орталығы ЖШС; 

3«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
4А.Ф. Цыба атындағы медициналық радиологиялық ғылыми орталығы, Денсаулық сақтау министрлігінің «Ұлттық медициналық ғылыми-зерттеу радиология орталығы»  

ФМБУ филиалы, Обнинск, Ресей Федерациясы; 
5«Әл-Фараби атындағы Қазақ ұлттық университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Жатыр денесінің қатерлі ісігі (ЖДҚІ) қатерлі ісіктердің ең көп таралған түрлерінің бірі болып табылады 
және әлемдегі әйелдерде жиі диагноз қойылған қатерлі ісіктердің арасында 6-шы орынды алады. Емдеу әдістерінің жоғарғы 
дәрежеде жетілуіне қарамастан, ЖДҚІ-нен сырқаттанушылық пен өлім-жітім әлі де жоғары болып қала береді. Халықа-
ралық қатерлі ісіктерді зерттеу агенттігінің болжамы бойынша 2040 жылға қарай ЖДҚІ ауруының 50%-дан астам өсуі 
күтілуде. Сондықтан ЖДҚІ эпидемиологиялық ерекшеліктерін зерттеу алдын алу және емдеу стратегияларын әзірлеу үшін 
өте маңызды.

Зерттеудің мақсаты – 2012-2022 жж. аралығында Алматы қаласының әйелдер халқының ЖДҚІ-нен болған сырқаттанушы-
лық және өлім-жітім көрсеткіштерін талдау.

Әдістері: Зерттеуге арналған материал 2012 жылдан 2022 жылға дейінгі кезеңде Алматы қаласы тұрғындарының "жатыр 
денесінің қатерлі ісігі" (С54-10 ХАЖ) гистологиялық расталған ЖДҚІ диагнозымен алғаш рет анықталған және диспансерлік 
есепте тұрған жағдайлар туралы "Стационарлық науқастардың электрондық тіркелімі"ақпараттық жүйесінен алынған дерек-
тер болды. Динамикадағы қарқынды көрсеткіштердің өзгеруін талдау үшін абсолютті өсу, өсімділіктің қарқыны, өсу қарқыны 
және айқындылық көрсеткіштері есептелді. Мәліметтер базасын құру және нәтижелерді статистикалық өңдеу Microsoft Excel 
және SPSS Statistics 26 бағдарламасының статистикалық пакеті арқылы жүзеге асырылды.

Нәтижелері: 2012-2022 жж. аралығында Алматы қаласы әйел халқының ЖДҚІ – пен сырқаттанушылықтың қарқынды көр-
сеткіштерінің (өрескел) ұлғаюы байқалды (3,14 есе). ЖДҚІ сырқаттанушылық жасына қарай ұлғайып, сырқаттанушылық шыңы 
60-64 жас тобында байқалды (100 000 әйел халыққа шаққанда 58,9±8,68 жағдай 95% СА = 39,5-78,2). ЖДҚІ-нен өлім-жітім 2012 
жылғы 13,5 жағдайдан 2022 жылғы 100 000 әйел адамға шаққанда 1,3 жағдайға дейін төмендеді (10,4 есе). 

Қорытынды: Жүргізілген эпидемиологиялық талдау ЖДҚІ пайда болуына ықпал ететін қауіп факторларын терең зерттеу 
және алғашқы медициналық-санитарлық көмек деңгейінен бастап денсаулық сақтау қызметтерінің қызметін жетілдіру қажет-
тілігін көрсетті.

Түйінді сөздер: жатырдың қатерлі ісігі, ауру, өлім, алдын-алу, ерте диагностика, морфологиялық тексеру.

национальной экономики и Комитет по статистики РК. 
– Нур-Султан, 2019. – 81 c. [Arxangel’skij V.N., Denisenko M.B., 
Elizarov V.V., Zhusupov B.S., Moldakulova G.M. Analiz polozheniya 
v oblasti narodonaseleniya Respubliki Kazaxstan. Ministerstvo 
nacional’noj e’konomiki i Komitet po statistiki RK. – Nur-Sultan, 
2019. – 81 s. (in Russ.)]. https://kazakhstan.unfpa.org 

27. Бурдюков М. С., Юричев И.Н., Нечипай А.М., Чистяко-
ва О.В., Долгушин Б.И., Унгиадзе Г.В. Эффективность ЭУС-
ТИП в верификации объемных образований средостения 

и верхнего этажа брюшной полости: факторы влияния // 
Клин. Эксперим. Хир. – 2015. – T.10, №4. – C. 73-84 [Burdyukov 
M. S., Yurichev I.N., Nechipaj A.M., Chistyakova O.V., Dolgushin 
B.I., Ungiadze G.V. E’ffektivnost’ E’US-TIP v verifikacii ob»emnyx 
obrazovanij sredosteniya i verxnego e’tazha bryushnoj polosti: 
faktory vliyaniya // Klin. E’ksperim. Hir. – 2015. – T.10, №4. – C. 73-
84 (in Russ.)]. https://cyberleninka.ru/article/n/effektivnost-eus-
tip-v-verifikatsii-obemnyh-obrazovaniy-sredosteniya-i-verhnego-
etazha-bryushnoy-polosti-faktory-vliyaniya. 
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Results: There was an increase in the crude incidence of CUB in the female population of Almaty in 2012-2022 by 3.14 times. The incidence 
of CUB increased with age, where the peak incidence was noted in the age group of 60-64 years (58.9±8.68 cases per 100,000 female population 
95% CI = 39.5-78.2). Mortality from CUB decreased from 13.5 cases in 2012 to 1.3 cases per 100,000 female population in 2022 (10.4 times). 

Conclusion: The conducted epidemiological analysis showed the need for further detailed study of the risk factors contributing to the 
occurrence of CUB and improvement of the activities of health services, starting from the primary health care level.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ РАКА  
КОЖИ И МЕЛАНОМЫ В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН  

за 2012-2022 гг.
Д.А. ТУЛЕУОВА1, Г.А. СЕРИКБАЕВ1, А.К. КУРМАНАЛИЕВ1,  

Ж.У. ПЫСАНОВА1, А.М. ЕЛЕКБАЕВ1

1АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак кожи, включая меланому, является одним из распространенных видов рака в мире и представляет 

собой серьезную проблему здравоохранения. 
Цель исследования – получение полной эпидемиологической картины по раку и меланоме кожи в Республике Казахстан 

(РК) за 11 лет, включая анализ данных за 2022 год с учетом различных параметров, таких как возраст, пол, этническая при-
надлежность, регион и тип опухоли.

Методы: Для исследования были использованы данные пациентов, зарегистрированных в национальном канцер-регистре 
РК с 2012 по 2022 гг. с диагнозом «карцинома кожи и меланома кожи» (код ICD-10: С44-С43). Количество случаев представле-
но в виде абсолютных и грубых показателей на 100 000 населения. Абсолютные стандартизованные показатели заболеваемо-
сти и смертности рассчитаны с применением мирового стандарта (World).

Результаты: На конец 2022 г. на учете в РК состояли 19 714 пациентов с раком кожи и 2 689 пациентов с меланомой. С 
2012 по 2022 гг. заболеваемость раком кожи увеличилась на 24%, меланомой – на 15%. В 2022 г. заболеваемость раком кожи  и 
меланомой была выше среди женщин – на 24% и 26%, соответственно. Смертность от рака кожи находится на 23-ем месте, 
от меланомы – на 21-ом. Показатели смертности от рака кожи и меланомы составили 0,5 и 0,7 на 100 тыс. населения, соот-
ветственно. Пик заболеваемости раком кожи в 2022 году наблюдался в возрастной группе 65-74 лет (36%), смертности – в воз-
растных группах 65-74 и 75-84 лет (по 17%). Пик заболеваемости меланомой кожи в 2022 году наблюдался в возрастных группах 
55-64 лет и 65-74 лет (24% и 25%), смертности – в возрасте 45-54 лет и 35-44 лет (14% и 10%). 

Заключение: Регистрируется стабильное увеличение заболеваемости раком кожи и меланомой, что свидетельствует о 
серьезности этой проблемы в стране и подчеркивает необходимость принятия дальнейших мер по профилактике, диагно-
стике и лечению рака кожи и меланомы в Республике Казахстан. Следует помнить, что многие случаи рака кожи могут быть 
предотвращены с помощью простых мер предосторожности.

Ключевые слова: эпидемиология, заболеваемость, рак кожи, меланома, смертность.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-1-71-12-21

Введение: Рак кожи представляет особую проблему для 
оценки заболеваемости, так как немеланомный рак кожи 
часто не отслеживается регистрами рака, поскольку до 85% 
случаев имеет доброкачественное течение, успешно лечит-
ся с помощью хирургии или абляции; следовательно, не все 
немеланомные раки кожи регистрируются [1]. 

В структуру заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями (ЗНО) населения Республики Казахстан 
(РК) в 2022 году рак кожи не включен. 

В мировую статистику рак кожи не входит. По данным 
GLOBOCAN 2020 общая глобальная заболеваемость неме-
ланомным раком кожи составляла 1 198 073 случаев (6,2% 
от всех случаев рака) и занимала 5 место после рака мо-
лочной железы, легких, колоректального рака и рака про-
статы. Заболеваемость была выше среди мужчин – 722 348 
(60%) случаев против 475 725 (40%) у женщин. В Австралии 
был самый высокий общий уровень немеланомного рака 
кожи, за ней следовали Новая Зеландия и США [2].

В 2020 году во всем мире было зарегистрирова-
но 325 000 новых случаев меланомы (174 000 муж-
чин, 151 000 женщин) и 57 000 смертей (32 000 мужчин,  
25 000 женщин). Самые высокие показатели заболеваемо-
сти среди мужчин (42 на 100 000 населения) и женщин (31 
на 100 000 населения) наблюдаются в Австралии/Новой Зе-
ландии, за которой следует Западная Европа (19 на 100 000 
населения лет среди мужчин и женщин), Северная Амери-

ка (18 на 100 000 населения среди мужчин, 14 на 100 000  
населения среди женщин) и Северная Европа (17 на  
100 000 населения среди мужчин, 18 на 100 000 населения 
среди женщин). Меланома по-прежнему является редкой 
болезнью в большинстве стран Африки и Азии, при этом 
уровень заболеваемости обычно составляет менее 1 на 
100 000 населения. Уровень смертности составляет 5 на 
100 000 населения в Новой Зеландии, а географические 
различия были менее выражены, чем заболеваемость [3].

Цель исследования – получение полной эпидемио-
логической картины по раку и меланоме кожи в РК за 11 
лет, включая анализ данных за 2022 год с учетом различ-
ных параметров, таких как возраст, пол, этническая при-
надлежность, регион и тип опухоли.

Материалы и методы: В представленное исследова-
ние были включены все пациенты, зарегистрированные в 
национальном канцер-регистре Казахстана с 2012 по 2022 
гг. с диагнозом «карцинома кожи и меланома кожи» (код 
ICD-10: С44-С43). Информация в канцер-регистре отра-
жает демографические данные, стадию заболевания, ги-
стологический тип опухоли, методы лечения и сведения 
о выживаемости по всей стране. Демографические пере-
менные включали пол, возраст, регионы проживания [4-9]. 

Количество случаев карцином кожи и меланомы пред-
ставлено в виде абсолютных и грубых показателей на  
100 000 населения. Стандартизованные показатели забо-
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леваемости и смертности рассчитаны с применением ми-
рового стандарта (World) и указаны в виде абсолютных 
значений. Для графического отображения рассчитанных 
показателей использована программа MS Excel 2012-2022.

Результаты: 
Динамика заболеваемости раком и меланомой кожи в 

Республике Казахстан с 2012 по 2022 гг.
За период с 2012 по 2022 гг. было зарегистрировано 

45 843 случая опухолей кожи. Заболеваемость опухоля-
ми кожи была на 34% выше среди женщин. Среди мужчин 
прирост за период исследования составил 11%, а среди 
женщин – 20% 

За рассматриваемый период было зарегистрировано 
4 229 случаев меланомы кожи, что составило 9% от обще-
го числа случаев рака кожи. Заболеваемость меланомой – 

1,7 случая на 100 тыс. населения. Эти данные указывают 
на относительно низкую долю меланомы среди общего 
числа опухолей кожи, но при этом она остается серьез-
ным заболеванием, требующим внимания и мониторин-
га с учетом высокого риска метастазирования и быстрого 
прогрессирования заболевания.

С 2012 по 2022 гг. заболеваемость раком кожи в сред-
нем увеличилась на 24%. В 2016 году и 2015 году отмече-
ны пики заболеваемости, когда было зарегистрировано 
5 051 и 4 448 случаев, соответственно. Однако за послед-
ние шесть лет с 2016 по 2022 год заболеваемость умень-
шилась на 15%.

За тот же период заболеваемость меланомой кожи вы-
росла на 15%. Высокий показатель наблюдался в 2018 году, 
когда было зарегистрировано 369 случаев (рисунок 1).

Рисунок 1 – Показатели заболеваемости раком кожи и меланомой кожи в РК 2012-2022 гг. (абс. число случаев)

В 2022 году в Республике Казахстан было зареги-
стрировано 32 572 новых случая ЗНО. Из них, 3 998 
случаев ЗНО кожи составили 12%. 336 случаев мела-
номы кожи составили 1% от всех ЗНО и 8% – от случа-
ев рака кожи. В структуре онкозаболеваний рак кожи 

занимал второе место по заболеваемости, а мелано-
ма кожи – 21 место. Заболеваемость раком кожи со-
ставила 20,0 случая на 100 тыс. населения, а заболе-
ваемость меланомой кожи – 1,7 случая на 100 тыс. 
населения (рисунок 2). 

Рисунок 2 – Структура онкозаболеваемости в РК, 2022 г. (абс. число случаев)

Статистика заболеваемости по полу, возрасту и 
месту проживания

В 2022 году заболеваемость раком кожи в РК была на 
24% выше среди женщин по сравнению с мужчинами.

В 2022 году заболеваемость ЗНО кожи была на 17-
60% выше среди женщин во всех возрастных группах. 
62% всех случаев немеланомного рака кожи были за-
регистрированы у женщин, и только 38% – у мужчин. 
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Пик заболеваемости раком кожи среди женщин и муж-
чин наблюдался в возрастной группе от 65 до 74 лет 
(36% случаев). Далее в возрастных группах 55-64 лет и 
75-84 лет отмечалась заболеваемость на уровне 18% и 

26%, соответственно. Заболеваемость среди женщин в 
этих возрастных группах превышала уровень заболе-
ваемости у мужчин и достигала 42% в возрастной груп-
пе 75-84 лет (рисунок 3). 

Рисунок 3 – Показатели заболеваемости раком кожи в РК по полу, возрасту и месту проживания, 2022 г. (абс. число случаев)

В том же году заболеваемость меланомой кожи так-
же была выше среди женщин – на 26% по сравнению с 
мужчинами.

Заболеваемость меланомой кожи среди женщин 
была выше во всех возрастных группах на 19-70%. 
При этом, 63% всех случаев меланомы кожи были за-
регистрированы у женщин, и только 37% – у мужчин. 

Пик заболеваемости меланомой кожи в 2022 году на-
блюдался в возрастных группах 55-64 лет (24%) и 65-
74 лет (25%). Заболеваемость среди женщин в этих 
возрастных группах была на 29% выше по сравнению 
с мужчинами. В более молодой возрастной группе 
45-54 лет отмечалась заболеваемость на уровне 14% 
(рисунок 4).

Рисунок 4 – Показатели заболеваемости меланомой кожи в РК по полу, возрасту и месту проживания, 2022 г. (абс. число случаев)

Статистика заболеваемости по стадии и гистоло-
гическому типу

На первой стадии рака кожи выявлено 81% слу-
чаев, что свидетельствует о высоком уровне ранней 
диагностики и является положительным аспектом в 
контексте эффективности лечения и выживаемости. 
На второй стадии рака кожи обнаружено 13% слу-
чаев. На третьей стадии рак кожи установлен в 1% 
случаев. 

43% случаев меланомы кожи выявлено на первой 
стадии заболевания, 40% случаев – на второй ста-
дии. Таким образом, более половины случаев мелано-
мы зафиксировано на ранних стадиях, что может спо-
собствовать более успешному лечению. На третьей 
стадии меланомы кожи онаружено 8% случаев. Этот 
показатель отражает относительно низкую распро-

страненность меланомы на более продвинутых ста-
диях (рисунок 5). 

Базальноклеточный рак представляет собой наи-
более распространенный гистологический тип рака 
кожи в 2022 году, составляя 85% всех случаев ЗНО 
кожи. Базальноклеточный рак характеризуется мед-
ленным ростом и относительно низким уровнем ме-
тастазирования.

Плоскоклеточный рак составляет 13% всех случаев 
ЗНО кожи. Этот тип рака кожи обычно связан с поверх-
ностным слоем кожи и может иметь более агрессив-
ный характер, чем базальноклеточный рак.

Метатипический рак представляет собой менее рас-
пространенный гистологический тип ЗНО кожи, состав-
ляя 1% всех случаев. Этот тип может быть более редким 
и требовать особых методов лечения (рисунок 6).
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Рисунок 5 – Показатели заболеваемости раком и меланомой кожи в зависимости от стадии в РК, 2022 г. (абс. число случаев)

Рисунок 6 – Заболеваемость ЗНО кожи по гистологическому 
типу в РК, 2022 г. (абс. число случаев; %)

Статистика заболеваемости по этническому при-
знаку

Рак кожи встречался в 56% случаев среди русских 
женщин. Казашки составляли 21% случаев рака кожи. 

Рисунок 7 – Заболеваемость ЗНО кожи по национальностям среди женщин в РК, 2022 г. (абс. число новых случаев и доля в %)

Украинки заболевали раком кожи в 8% случаев. 5% слу-
чаев рака кожи были зарегистрированы у представи-
тельниц других наций, включая различные этнические 
группы (рисунок 7). 

Рак кожи встречался в 54% случаев среди русских 
мужчин. Казахи составляли 26% случаев рака кожи 
среди мужчин. Украинцы заболевали раком кожи в 7% 
случаев. 13% случаев рака кожи среди мужчин были 
зарегистрированы у представителей других наций, 
включая различные этнические группы (рисунок 8). 

 Меланома кожи встречалась в 75% случаев сре-
ди русских женщин. Казашки составляли 13% случа-
ев меланомы кожи среди женщин. Украинки заболева-
ли меланомой кожи в 7% случаев среди женщин. 15% 
случаев меланомы кожи среди женщин относится к 
представителям других наций (рисунок 9). 
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Рисунок 9 – Заболеваемость меланомой кожи по 
национальностям среди женщин в РК, 2022 г. (абс. число 

случаев и доля в %)

Среди мужчин меланома кожи в 2022 году чаще 
встречалась у русских – 53%, а также у казахов – 27%, у 
украинцев – 7% и у других национальностей – 13% (ри-
сунок 10). 

Рисунок 11 – Заболеваемость раком кожи по  
локализациям согласно МКБ 10 в РК, 2022 г.  

(абс. число случаев и доля в %)

На рисунке 12 представлены данные о распределе-
нии диагнозов меланомы кожи в 2022 году по локали-
зации.

Динамика смертности от рака и меланомы кожи в 
Республике Казахстан с 2012 по 2022 гг.

В 2022 году общее число умерших от ЗН в Респу-
блике Казахстан составило 13 037 человек. Из обще-
го числа умерших от ЗН, 63 человека (0,4%) умерли 
от рака кожи. Смертность от меланомы: 92 челове-
ка (0,7%) умерли от меланомы. Несмотря на высокую 
заболеваемость раком кожи (занимает 2-е место по-
сле рака молочной железы), смертность от рака кожи 
находится на 23 месте в структуре причин онкос-
мертности обоих полов, а меланомы – на 21 месте. 
Показатели смертности от рака кожи и меланомы со-
ставили 0,5 и 0,7 на 100 тыс. населения, соответствен-
но (рисунок 13). 

Рисунок 8 – Заболеваемость ЗНО кожи по национальностям среди мужчин в РК, 2022 г. (новые случаи, абс. число новых 
случаев и доля в %)

Рисунок 10 – Заболеваемость меланомой кожи по 
национальностям среди мужчин в РК, 2022 г. (абс. число 

случаев и доля в %)

На рисунке 11 представлены данные о распреде-
лении диагнозов рака кожи в 2022 году по локализа-
ции.
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Рисунок 12 – Показатели заболеваемости меланомой кожи 
по локализациям в РК, 2022 г. (абс. число случаев и доля в %)

Рисунок 13 – Показатели смертности от рака и меланомы кожи у обоих полов в РК 2022 году (абс. число случаев)

Статистика смертности по полу, возрасту и ме-
сту проживания

В возрастных группах от 45 до 74 лет смертность 
от рака кожи выше среди мужчин на 40-50% по срав-
нению с женщинами. В старших возрастных группах 
75-84 и 85+ лет смертность от рака кожи выше у жен-
щин на 26% и 80%, соответственно. Высокие показа-
тели смертности от рака кожи в 2022 году отмечены 
в возрастных группах 65-84 лет и составили по 17% 
(рисунок 14). 

В группах молодого возраста от 20 до 54 лет смерт-
ность от меланомы кожи выше среди мужчин на 38% по 
сравнению с женщинами. В старших возрастных груп-
пах 65+ лет смертность от меланомы кожи выше у жен-
щин (до 38%). Высокие показатели смертности от мела-
номы кожи в 2022 году отмечены в возрастных группах 
45-54 лет (14%) и 35-44 лет (10%) (рисунок 15).

В РК в 2022 г. высокий уровень заболеваемости ме-
ланомой кожи отмечен в Карагандинской области (14%), 
г. Алматы (13%) и Восточно-Казахстанской области (9%) 
(рисунок 16). 

В Республике Казахстан в 2022 году наблюдались вы-
сокие показатели смертности от рака кожи в Жамбыл-
ской и Туркестанской областях (по 10%), а также в Кара-
гандинской, Павлодарской и Акмолинской областях (по 
8%), значительные показатели смертности от мелано-
мы кожи – в Карагандинской области – 17%, г. Алматы –  
14% и Костанайской области – 8% (рисунок 17). 

Обсуждение: В данной статье описана статисти-
ка заболеваемости и смертности от рака и меланомы 
кожи за период с 2012 по 2022 г. в РК, а также заболева-
емость и смертность от рака и меланомы кожи в 2022 
г. в зависимости от возрастных групп, пола, гистоло-
гического типа опухоли, локализации и регионов РК. 
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Рисунок 14 – Показатели смертности от рака кожи в РК по полу, возрасту и месту проживания, 2022 г. (абс. число случаев)

Рисунок 15 – Показатели смертности от меланомы кожи в РК по полу, возрасту и месту проживания, 2022 г. (абс. число случаев)

Рисунок 16 – Показатели заболеваемости меланомой кожи по регионам РК, 2022 г. (абс. число случаев)

Рисунок 17 – Показатели смертности от меланомы кожи и других ЗНО кожи по регионам в РК 2022 году (абс. число случаев)
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За последние 11 лет (с 2012 по 2022 годы) в РК, па-
раллельно с ростом численности населения, наблю-
дается увеличение случаев заболевания раком кожи и 
меланомой кожи. Увеличение случаев рака кожи и ме-
ланомы кожи может быть связано с различными фак-
торами: изменения в окружающей среде, изменения в 
образе жизни, включая повышенное воздействие уль-
трафиолетового излучения, а также улучшение мето-
дов диагностики и регистрации заболеваний. 

В динамике за 11 лет (2012-2022 гг.) в РК с увеличе-
нием численности населения отмечается возрастание 
заболеваемости раком кожи и меланомой кожи. Суще-
ственный рост заболеваемости свидетельствует о важ-
ности проблемы рака кожи в стране.

В структуре онкозаболеваний 2022 году рак кожи 
входил в тройку лидирующих заболеваний, где зани-
мал 2-е место, а меланома кожи – 20-е место, однако 
агрессивный характер меланомы определяет важность 
мониторинга и разработки мер по профилактике, ран-
ней диагностике и лечению рака кожи и меланомы в 
Республике Казахстан.

Заболеваемость раком и меланомой кожи в 2022 г. 
была выше среди женщин во всех возрастных группах. 
Пик заболеваемости наблюдался в возрастной группе 
от 65 до 74 лет. 

По национальной принадлежности лидерами по за-
болеваемости раком кожи и меланомой как среди жен-
щин, так и мужчин являются русские. 

Несмотря на высокую заболеваемость раком кожи, 
в структуре причин онкосмертности у обоих полов 
смертность от меланомы кожи находится на 21 месте, 
а от рака кожи  – на 23 месте. 

В 2022 г. рак и меланома кожи чаще всего диагно-
стировались на ранней стадии, что могло быть связано 
с проводившимися периодическими образовательны-
ми мастер-классами по дерматоскопии среди дермато-
логов страны.

В разрезе регионов выявить заболеваемость раком 
кожи не представляется возможным, так как в структу-
ру заболеваемости ЗНО населения РК в 2022 году рак 
кожи не был включен. 

В РК в 2022 г. самая высокая заболеваемость мела-
номой кожи была зарегистрирована в Карагандинской 
области, г. Алматы и ВКО. 

Высокая смертность от рака кожи была установлена 
в Жамбылской, Туркестанской, Карагандинской, Павло-
дарской и Акмолинской областях. Высокие показатели 
смертности от меланомы кожи зарегистрированы в Ка-
рагандинской и Костанайской областях и г. Алматы.

Высокие показатели смертности от рака кожи в РК 
отмечались в возрастной группе 65-74 лет. Следует от-
метить, что летальность в более молодых возрастных 
группах – от 44 лет и далее до 74 лет – была выше сре-
ди мужчин, в то время как у женщин летальность была 
выше в возрастной группе старше 75 лет. Аналогич-
ная ситуация наблюдалась по смертности от меланомы 
кожи – в молодых возрастных группах от 35 до 54 лет 
она была выше среди мужчин, а с 65 лет и старше – сре-
ди женщин.

Вышеописанные данные предоставляют важную 
информацию о динамике заболеваемости раком кожи 
и меланомой в Казахстане.

Заключение: В настоящем исследовании были от-
мечены значимые аспекты статистики заболеваемости 
и смертности от рака и меланомы кожи в Республике 

Казахстан за последние 11 лет, включая анализ данных 
за 2022 год с учетом различных параметров, таких как 
возраст, пол, этническая принадлежность, регион и тип 
опухоли.

Выводы из данного обзора получены следующие:
Регистрируется стабильное увеличение заболевае-

мости раком и меланомой кожи, что свидетельствует о 
серьезности этой проблемы в стране.

Рак кожи занимает второе место среди всех онколо-
гических заболеваний, а меланома кожи находится на 
двадцатом месте.

Высокая заболеваемость раком и меланомой кожи 
отмечается среди женщин во всех возрастных группах, 
особенно в возрасте от 65 до 74 лет.

Лидирующей этнической группой по заболеваемо-
сти раком и меланомой кожи являются представители 
русской национальности.

Смертность от рака кожи выше у мужчин в молодых 
возрастных группах и у женщин в старших возрастных 
группах.

Важно отметить, что рак и меланома кожи в 2022 
году в основном диагностировались на ранней стадии, 
возможно, благодаря проведению образовательных 
мероприятий и мастер-классов для дерматологов.

Все эти выводы подчеркивают необходимость при-
нятия дальнейших мер по профилактике, диагностике 
и лечению рака кожи и меланомы в Республике Казах-
стан. Следует помнить, что многие случаи рака кожи, 
в том числе меланомы, могут быть предотвращены с 
помощью простых мер предосторожности, таких как 
использование солнцезащитных средств, избегание 
длительного воздействия ультрафиолетовых лучей и 
регулярные медицинские осмотры у врачей-дермато-
логов и онкологов для раннего выявления изменений 
на коже.
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АҢДАТПА

ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНДАҒЫ 2012-2022 жылдарға АРНАЛҒАН ТЕРІ РАСЫНЫҢ 
ЖӘНЕ МЕЛАНОМАСЫНЫҢ ЭПИДЕМИОЛОГИЯЛЫҚ ЖАҒДАЙЫ

Д.А. Тулеуова1, Г.А. Серикбаев1, А.К. Курманалиев1, Ж.У. Пысанова1, А.М. Елекбаев1

1«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Анықтама: Тері қатерлі ісігі, оның ішінде меланома, денсаулықтың негізгі проблемасы және әлемдегі ең көп таралған қа-
терлі ісіктердің бірі болып табылады.

Зерттеудің мақсаты – жас, жыныс, ұлт, аймақ және ісік түрі сияқты әртүрлі параметрлерді ескере отырып, 2022 жылға 
арналған деректерді талдауды қоса алғанда, Қазақстан Республикасында 11 жыл ішінде тері обыры мен меланоманың толық 
эпидемиологиялық бейнесін алу. .

Әдістері: Зерттеуде 2012 жылдан 2022 жылға дейін Қазақстан Республикасының ұлттық онкологиялық реестрінде тіркел-
ген пациенттердің деректері пайдаланылды. тері карциномасы және тері меланомасы диагнозымен (ICD-10 коды: C44-C43). Тері 
карциномасы мен меланома ауруларының саны 100 000 халыққа шаққанда абсолютті және өрескел көрсеткіштер ретінде беріл-
ген. Абсолютті стандартталған аурушаңдық пен өлім-жітім көрсеткіштері әлемдік стандартты (Әлемдік) пайдалана отырып 
есептелді. 

Нәтижелері: 2022 жылдың аяғында Қазақстан Республикасында «Тері обыры» және «Тері меланомасы» диагнозымен барлы-
ғы 19714 және 2689 науқас тіркелді. 2012 жылдан 2022 жылға дейін тері қатерлі ісігі 24%-ға, меланома 15%-ға өсті. 2022 жылы 
тері обыры мен меланома ауруы әйелдер арасында сәйкесінше 24% және 26% жоғары. Тері қатерлі ісігінен өлім-жітім 23 орында, 
меланомадан 21 орында.Тері обыры мен меланомадан өлім-жітім 100 мың халыққа шаққанда сәйкесінше 0,5 және 0,7 құрады.  
2022 жылы тері қатерлі ісігінің ең жоғары деңгейі 65-74 жас тобында (36%), өлім 65-74 және 75-84 жас топтарында (әрқай-
сысында 17%) байқалды. Тері меланомасының ең жоғары деңгейі 2022 жылы 55-64 жас және 65-74 жас топтарында (24% және 
25%), өлім 45-54 жас және 35-44 жас (14% және 10%) топтарында байқалды. ).

Қорытынды: Тері қатерлі ісігі мен меланомамен сырқаттанушылықтың тұрақты өсуі тіркелуде, бұл елдегі осы проблема-
ның ауырлығын көрсетеді және Қазақстан Республикасында тері қатерлі ісігі мен меланоманың алдын алу, диагностикалау және 
емдеу бойынша одан әрі шаралар қабылдау қажеттігін атап көрсетеді. Тері қатерлі ісігінің көптеген жағдайларын қарапайым 
сақтық шаралары арқылы болдырмауға болатындығын есте ұстаған жөн.

Түйінді сөздер: эпидемиология, аурушаңдық, тері ісігі, меланома, өлім.

ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL SITUATION OF SKIN CANCER AND MELANOMIA  
IN THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN IN 2012-2022

D.А. Tuleuova1, G.А. Serikbayev1, А.К. Kurmanalyev1, Z.U.Pyssanova1, А.М. Yelekbayev1

1«Kazakh Institute of Oncology and Radiology» JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Skin cancer, including melanoma, is a major health problem and one of the most common cancers in the world.
The study aimed to obtain a complete epidemiological picture of skin cancer and melanoma in the Republic of Kazakhstan for 11 years, 

including analysis of data for 2022, considering various parameters such as age, sex, ethnicity, region, and tumor type.
Methods: The study used data from patients registered in the national cancer registry of the Republic of Kazakhstan from 2012 to 2022, 

diagnosed with skin carcinoma and skin melanoma (ICD-10 code: C44-C43). The number of skin carcinomas and melanoma cases is present-
ed as absolute and crude rates per 100,000 population. Absolute standardized morbidity and mortality rates were calculated using the world 
standard (World). 

Results: At the end of 2022, 19,714 and 2,689 patients were diagnosed with “Skin Cancer” or  “Skin Melanoma” in the Republic of Ka-
zakhstan, respectively. From 2012 to 2022, the incidence of skin cancer increased by 24% and melanoma by 15%. In 2022, the incidence of skin 
cancer and melanoma was higher among women by 24% and 26%, respectively. Mortality from skin cancer is in 23rd place, from melanoma in 
21st place. Mortality rates from skin cancer and melanoma were 0.5 and 0.7 per 100 thousand population, respectively. The peak incidence of 
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skin cancer in 2022 was observed in the age group 65-74 years (36%), and mortality in the age groups 65-74 and 75-84 years (17% each). The 
peak incidence of skin melanoma in 2022 was observed in the age groups 55-64 years and 65-74 years (24% and 25%), and mortality in the 
groups 45-54 years and 35-44 years (14% and 10%).

Conclusion: There has been a steady increase in the incidence of skin cancer and melanoma, which indicates the seriousness of this prob-
lem in the country and underlines the need for further measures to prevent, diagnose and treat skin cancer and melanoma in the Republic of 
Kazakhstan. It should be remembered that many cases of skin cancer can be prevented with simple precautions.

Keywords: epidemiology, morbidity, skin cancer, melanoma, mortality.
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СВЯЗЬ ЭКСПРЕССИИ МАРКЕРА КЛЕТОЧНОЙ 
ПРОЛИФЕРАЦИИ Ki-67 ПРИ РАКЕ ЖЕЛУДКА  

С ВОЗРАСТОМ, ПОЛОМ, СТАДИЕЙ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
И СТЕПЕНЬЮ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ ОПУХОЛИ

Ж.Е. КОМЕКБАЙ1, Г.А. ТЕМИРОВА1

1НАО «Западно-Казахстанский медицинский университет имени М.Оспанова», Актобе, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак желудка (РЖ) продолжает занимать лидирующее положение в структуре онкозаболеваемости. 

Одним из направлений комплексного плана по снижению заболеваемости злокачественными новообразованиями является 
развитие высокоэффективной ранней диагностики на основании связи экспрессии маркера  клеточной пролиферации Ki-67 
при раке желудка с возрастом, полом, стадией заболевания и степенью дифференцировки опухоли по результатам иммуно-
гистохимического анализа. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь экспрессии маркера Ki-67 при раке желудка с возрастом, полом, стадией забо-
левания и степенью дифференцировки опухоли. 

Методы: Дизайн исследования – сравнительное описательное исследование. Для исследования использовался операцион-
ный материал 109 пациентов с раком желудка стадий 0-IIIC, полученный при операциях по поводу рака желудка из пато-
логоанатомического отделения Медицинского центра ЗКМУ имени Марата Оспанова в период с 2021 по 2022 гг. Гистоло-
гические и иммуногистохимические исследования проводились в морфологической лаборатории кафедры гистологии ЗКМУ  
им. Марата Оспанова. Полученные данные были подвергнуты статистической обработке.

Результаты: Настоящее исследование показало значимую статистическую корреляцию между уровнем Ki-67 и гисто-
патологической степенью дифференцировки рака желудка (p=0,039). При сравнении показателей «Стадия pTNM « (p=0,894), 
«Возраст» (p=0,664), «Пол (Ж – 1, М – 2)» (p=0,928), «Локализация (кардиальный – 1, тело – 2, антральный и пилорический – 3)» 
(p=0,860) не удалось установить статистически значимых корреляций с уровнем экспрессии Кi-67.

Заключение: Взаимосвязь между экспрессией Ki-67 и степенью гистопатологической дифференцировки (p=0,039) при 
раке желудка помогает выявлять пациентов с агрессивными опухолями, нуждающихся в адъювантной терапии.

Ключевые слова: рак желудка (РЖ), морфология, гистология, иммуногистохимия (ИГХ), Ki-67, пролиферация.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-1-71-22-29

Введение: По прогнозам Международного агент-
ства по изучению рака, в 2040 году будет зарегистри-
ровано около 1,8 миллиона новых случаев рака же-
лудка (РЖ) и около 1,4 миллиона человек погибнут 
от данной патологии [1]. В мире ежегодно регистри-
руется около 1 млн. случаев РЖ, а ежегодная смерт-
ность в абсолютных числах превышает 700 тысяч слу-
чаев. В 2020 году РЖ занимал пятое место в мире по 
частоте среди других злокачественных новообразо-
ваний (ЗНО) [2]. Исследования по онкологической за-
болеваемости в разных странах указывают на сниже-
ние частоты РЖ, но, несмотря на это, РЖ продолжает 
занимать лидирующее положение в структуре онко-
заболеваемости. Следует отметить, что выявление РЖ 
I стадии растет, а III-IV стадии – снижается [1]. РЖ чаще 
встречается у населения Восточной Азии, с самыми 
высокими показателями заболеваемости в Японии, 
Корее, Китае и странах Восточной Европы, включая 
Россию. Низкая заболеваемость отмечается в Север-
ной Америке и Австралии. Предраковые поражения и 
ранний рак – это гетерогенные заболевания, заболе-
ваемость которыми имеет значительные географиче-
ские особенности [3].

В Республике Казахстан (РК) отмечаются высокие 
показатели заболеваемости и смертности от РЖ. Не-
обходимо отметить, что показатель заболеваемости 

РЖ у мужчин в 2,6 раза выше, чем у женщин [4]. По 
данным The Global Cancer Observatory, в 2020 году в 
РК зарегистрировано 35 366 новых случаев РЖ и 20 
959 смертей от данного заболевания. РЖ занимает 
третье место в структуре онкозаболеваемости у обо-
их полов (9,5%) после рака легкого (13,1%) и молоч-
ной железы (12,4%). У мужчин РЖ находится на 2 ме-
сте после рака легкого, у женщин – на 4 месте после 
рака молочной железы, толстой кишки и шейки мат-
ки. По показателям смертности РЖ занимает 2 место 
после рака легких. 

Меры по совершенствованию оказания онколо-
гической помощи в стране осуществлялись в рам-
ках реализации задач Комплексного плана по борь-
бе с онкологическими заболеваниями в Республике 
Казахстан на 2018-2022 годы, утвержденного поста-
новлением Правительства Республики Казахстан от 
29 июня 2018 года № 395, целью которого являлось 
снижение бремени ЗНО, в частности, снижение бре-
мени семи заболеваний и развитие высокоэффек-
тивной ранней диагностики ЗНО [5]. Необходимо от-
метить низкие показатели ранней диагностики РЖ в 
Актюбинской – 17,4% – худший результат по стране 
(2021 год – 16,2%), Атырауской – 17,5% (14,1%) и Турке-
станской – 19,0% (16,0%) областях. В указанных реги-
онах имеются проблемы соблюдения маршрута па-
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циента в рамках «Стандарта организации оказания 
онкологической помощи населению Республики Ка-
захстан», затруднено проведение диагностических 
обследований из-за недооснащенности оборудова-
нием по требованиям Комплексного плана по борь-
бе с онкологическими заболеваниями в Республике 
Казахстан на 2023-2027 годы [6]. Учитывая реализа-
цию комплексного плана по Актюбинской области 
в 2018-2022 годах, в возрастной структуре заболев-
ших 55,8% составляют лица трудоспособного возрас-
та (18-64 лет).

На сегодня для прогнозирования клиническо-
го течения РЖ широко используются морфологиче-
ские критерии злокачественности процесса, такие 
как размер, глубина инвазии, макроскопический и 
гистологический тип опухоли [7]. Необходимо отме-
тить, что течение заболевания существенно варьи-
рует в пределах одного гистологического типа. При 
раке иммуногистохимические (ИГХ) методы позволя-
ют прогнозировать клиническое течение заболева-
ния у разных индивидуумов. В связи с этим требует-
ся подбор наиболее информативных маркеров [8], а 
также учёт различных осложнений со стороны дру-
гих органов при раке [9]. 

Одним из ключевых показателей, характеризующих 
эффективную работу онкологической службы, являет-
ся ранняя выявляемость онкопатологий (на 0-I стади-
ях). В 2021 и 2022 годах ранняя выявляемость возрос-
ла и к уровню базового 2019 года увеличилась с 27,1 до 
29,0%, но не достигла планового уровня 33,5% [6]. В свя-
зи с этим возникла необходимость провести комплекс-
ный анализ использования онкомаркеров для более 
глубокого исследования РЖ, сопоставляя результаты 
одновременных макроскопических, гистологических и 
ИГХ исследований при РЖ на примере экспрессии мар-
кера клеточной пролиферации Ki-67.

Цель исследования – изучить взаимосвязь экс-
прессии маркера Ki-67 при раке желудка с возрастом, 
полом, стадией заболевания и степенью дифференци-
ровки опухоли.

Материалы и методы: Для исследования ис-
пользовался операционный материал по РЖ, полу-
ченный из патологоанатомического отделения Ме-
дицинского центра ЗКМУ имени Марата Оспанова 
(Актобе, РК) в период с 2021 по 2022 гг. Данные о воз-
расте и поле пациентов, анатомической локализации 
опухолей, результаты макроскопического исследова-
ния получены из историй болезни и патологоанато-
мических отчетов. 

Дизайн исследования: Данное сравнительное опи-
сательное исследование проводилось в соответствии 
с протоколом Сектора биостатистики и клинической 
эпидемиологии НАО «ЗКМУ им. М. Оспанова». 

Генеральная совокупность: Исходная популяция 
включала в себя сплошную выборку, операционный 

материал отбирали у 109 пациентов с различными 
формами РЖ стадий 0-IIIC. 

Критерии включения: пациенты всех возрастов, 
оперированные по поводу РЖ стадий 0-IIIC. 

Критерии исключения: РЖ IV стадии; наличие лю-
бых других ЗНО.

Гистологические и ИГХ исследования проводили в 
морфологической лаборатории кафедры гистологии 
ЗКМУ им. Марата Оспанова. При проведении иссле-
дований придерживались инструкции (И ЗКМУ 65-03, 
10.01.2020 г). по стандартным операционным проце-
дурам. 

После вырезки материала проводили фиксацию в 
10% растворе забуференного формалина. Для приго-
товления гистологических срезов использовали сан-
ный микротом. После этапа парафинизации из парафи-
новых блоков подготовлены гистологические срезы 
желудка толщиной 4-5 мкм [10]. Для подтверждения, 
что вырезки являются тканями желудка, окраску ми-
кропрепаратов проводили гематоксилин-эозином. 
Материал оценивали с помощью лабораторного ме-
дицинского видеомикроскопа AxioLab A1 (Carl Zeiss 
Microscopy GmbH, Германия) при различном увеличе-
нии (×50; ×100; ×400; ×1000). 

При проведении исследования, в том чис-
ле определении области анатомического распо-
ложения опухоли (кардиальный отдел, тело, дно, 
антральный или пилорический отдел), руковод-
ствовались рекомендациями ВОЗ и клиническим 
протоколом по РЖ (№174 от 21.11.2022 г.) Объеди-
ненной комиссии по качеству медицинских услуг 
МЗ РК. В работе проведена сравнительная характе-
ристика случаев РЖ согласно гистопатологической 
классификации опухоли желудка: G1 (высокодиф-
ференцированная), G2 (среднедифференцирован-
ная), G3 (низкодифференцифицированная) и G4 
(недифференцированная). Для исследования про-
лиферативной активности использовали монокло-
нальные кроличьи антитела (RMab (clone: EP5)) к Ki-
67 и систему детекции Mouse/Rabbit PolyDetector 
Plus DAB HRP Brown Detection System (ImmunoDNA 
Washer 20x, Tinto Deparaffinator EDTA 20x (Bio SB, 
Santa Barbara, CA, США). Все реагенты перед ис-
пользованием хранили при температуре 4°C. ИГХ 
исследование проводили согласно протоколу руч-
ной ИГХ окраски с применением системы детекции. 
Окрашенные срезы оценивали при большом увели-
чении микроскопа в 400 раз и подсчитывали 100 
клеток в каждом поле. При этом случайным обра-
зом выбирали и исследовали 5 полей для каждого 
среза, количество и интенсивность положительно 
окрашенных клеток регистрировали и усредняли. 
Пролиферативную активность клеток желудка оце-
нивали по индексу экспрессии маркера Ki-67, дан-
ные приведены в таблице 1. 

Таблица 1 – Пролиферативная активность Ki-67 при раке желудка по определению позитивных клеток

Знак активности Активность пролиферации Доля Ki-67-позитивных клеток (%)
Отрицательная «-» Очень низкая <25%
Положительная «+» Низкая 25-50%
Положительная «++» Умеренная 50-75%
Положительная «+++» Высокая >75%
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Статистическую обработку результатов исследо-
вания осуществляли при помощи специального паке-
та компьютерной программной системы Statistica 10 
(StatSoft Inc., США) с использованием библиотеки про-
граммы и SPSS 25. Все результаты представлены в виде 
доверительного интервала 95% (ДИ). Исследуемые 
группы были независимыми друг от друга, то есть не-
параметрическими, в связи с чем сравнительную оцен-
ку проводили с использованием критерия Манна-Уит-
ни, t-критерия Стьюдента и хи-квадрата Пирсона. Также 
статистический анализ проводили с использованием 
программы StatTech v.3.0.9 (ООО «Статтех», Россия). Ко-
личественные показатели, имеющие нормальное рас-
пределение, описывали с помощью средних арифме-
тических величин (M) и стандартных отклонений (SD), 
95% ДИ. В случае отсутствия нормального распреде-
ления количественные данные описывались с помо-
щью медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей (Q1 –  
Q3). Категориальные данные описывали с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Сравнение 
двух групп по количественному показателю, имеюще-
му нормальное распределение, при условии равенства 

дисперсий выполняли с помощью t-критерия Стьюден-
та. Сравнение двух групп по количественному показа-
телю, распределение которого отличалось от нормаль-
ного, выполняли с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполняли с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидае-
мого явления более 10). Сравнение процентных долей 
при анализе многопольных таблиц сопряженности вы-
полняли с помощью критерия хи-квадрат Пирсона.

Получено одобрение Локальной комиссии по 
биоэтике ЗКМУ имени Марата Оспанова (Протокол 
№8 от 15.10.2021 г.) по выбору материала и методам 
исследования. 

Результаты: Всего в исследование были включе-
ны 109 пациентов с РЖ, из них 77 мужчин (70,6%) и 32 
женщины (29,4%). На момент постановки диагноза воз-
раст пациентов варьировал от 27 лет до 81 года (медиа-
на – 63 года, Q₁-Q₃: 59-70, min – 27, max – 81).

Чаще всего опухоли располагались в теле желудка 
(47,7% случаев) по сравнению с кардиальным (38,5%) и 
антральным отделами (13,8%) (таблица 2).

 
Таблица 2 – Клинико-патологические данные и экспрессия маркера Ki-67 (описательная статистика категориальных 
переменных)

№ Показатель Категория Абс. Процент (%) Доверительный 
интервал (95% ДИ)

1 Пол (Ж – 1, М – 2) жен 32 29,4 21,0-38,8
муж 77 70,6 61,2-79,0

2 Локализация по отделу желудка кардиальный 42 38,5 29,4-48,3
тело желудка 52 47,7 38,1-57,5
антральный и 
пилорический 

15 13,8 7,9-21,7

3 Гистопатологическая 
дифференцировка (высокая G1, 
средняя G2, низкая G3,
недифференцируемый G4)

G1 4 3,7 1,0-9,1
G2 27 24,8 17,0-34,0
G3 46 42,2 32,8-52,0
G4 32 29,4 21,0-38,8

4 Стадия pTNM 
(I, II, III)

I 6 5,5 2,0-11,6
II 45 41,3 31,9-51,1
III 58 53,2 43,4-62,8

5 Экспрессия Кi-67 негатив (-; +) 32 29,3 19,4-36,9
позитив (++; +++) 77 70,7 63,1-80,6

Согласно гистопатологической классификации РЖ, са-
мый большой процент составили случаи низкодифферен-
цированного рака (n=46; 42,2%), на втором месте были 
недифференцированные опухоли (n=32; 29,4%). Далее вы-
явлены случаи средней дифференцировки (n=27; 24,8%) и 
высокодифференцированной опухоли РЖ (n=4; 3,7%). 

В нашем исследовании случаи РЖ согласно класси-
фикации TNM распределились следующим образом: 
I стадия – 6 (5,5%), II стадия – 45 (41,3%), III стадия – 58 
(53,2%). ИГХ анализ опухолей желудка по пролифера-
тивной активности Ki-67 показал 70,7% положительных 
случаев (77) и 29,3% (32) отрицательных. В результа-

те исследования пропорций Ki-67 негативных и поло-
жительных клеток было выявлено 11 негативных («-», 
10,1%) случаев, низкая активность пролиферации с до-
лей Ki-67-позитивных клеток – у 21 пациента («+», 21%), 
умеренная активность – у 58 («++», 53,2%) и высокая ак-
тивность – у 19 («+++», 17,4%) пациентов (таблица 2). 

При анализе показателя «Возраст» в зависимости 
от показателя «Экспрессия Кi-67 (негатив – 1, позитив –  
2)» нам не удалось установить статистически значимых 
различий (p=0,664) (используемый метод: t-критерий 
Стьюдента) (таблица 3, рисунок 1). 

Таблица 3 – Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив) при РЖ в 

зависимости от возраста пациента 

Показатель Категории
Возраст

p
M±SD 95% ДИ n

Экспрессия Кi-67 
негатив 64±10 60-67 30

0,664
позитив 63±10 60-65 79
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При оценке показателя «Пол (Женский, Муж-
ской)» в зависимости от показателя «Экспрессия 
Кi-67 (негатив – 1, позитив – 2)», не удалось устано-

Рисунок 2 – Анализ показателя «Пол (Женский, Мужской)» в зависимости от 
показателя «Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)»

Рисунок 1 – Анализ показателя «Возраст» в зависимости от показателя 
«Экспрессия Кi-67 (негатив , позитив)»

вить статистически значимых различий (p=0,928) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона) (та-
блица 4, рисунок 2).

Таблица 4 – «Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)» при раке желудка в зависимости от показателя «Пол (Женский, Мужской)» 

Показатель Категории
Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)

p
негатив позитив

Пол
жен 9 (30,0) 23 (29,1)

0,928
муж 21 (70,0) 56 (70,9)

При сопоставлении показателя «Локализация (кар-
диальный, тело желудка, антральный и пилорический)» 
в зависимости от показателя «Экспрессия Кi-67 (негатив, 

позитив)» не удалось установить статистически значи-
мых различий (p=0,860) (используемый метод: Хи-ква-
драт Пирсона) (таблица 5, рисунок 3 ).

Таблица 5 – Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив) при раке желудка в зависимости от локализации опухолевого 
процесса (кардиальный отдел, тело желудка, антральный и пилорический отдел)

Показатель Категории
Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)

p
негатив позитив

Локализация 
(кардиальный отдел, тело 
желудка, антральный и 
пилорический отдел)

кардиальный 11 (36,7) 31 (39,2)

0,860тело 14 (46,7) 38 (48,1)
пилорический и 

антральный 5 (16,7) 10 (12,7)

В результате оценки показателя «Гистопатологическая 
дифференцировка (высокая – G1, средняя – G2, низкая – 
G3, недифференцируемый – G4)» в зависимости от пока-

зателя «Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)» установлены 
существенные различия (p=0,039) (используемый метод: 
Хи-квадрат Пирсона) (таблица 6, рисунок 4 ). 
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Рисунок 3 – Анализ показателя «Локализация (кардиальный отдел, тело 
желудка, антральный и пилорический отдел)» в зависимости от показателя 

«Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)»

Таблица 6 – «Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)» при раке желудка в зависимости от гистопатологической 
дифференцировки опухоли (высокая – G1, средняя – G2, низкая – G3, недифференцируемый – G4)» 

Показатель Категории
Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)

p
негатив позитив

Гистопатологическая диф-
ференцировка (высокая –  
G1, средняя – G2, низкая –  
G3, недифференцируе-
мый – G4)

G1 2 (6,7) 2 (2,5)

0,039*
G2 12 (40,0) 15 (19,0)
G3 7 (23,3) 39 (49,4)
G4 9 (30,0) 23 (29,1)

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05)

Рисунок 4 – Анализ показателя «Гистопатологическая 
дифференцировка 

(высокая – G1, средняя – G2, низкая – G3, 
недифференцируемый – G4)» в зависимости от показателя 

«Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)»

При сравнении показателя «Стадии pTNM» в 
зависимости от показателя «Экспрессия Кi-67 
(негатив, позитив)» не удалось установить стати-

стически значимых различий (p=0,894) (исполь-
зуемый метод: Хи-квадрат Пирсона) (таблица 7, 
рисунок 5).
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Таблица 7 – «Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)» при раке желудка в зависимости от стадии опухоли  
по классификации pTNM

Показатель Категории
Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)

p
негатив позитив

Стадии pTNM 
I 2 (6,7) 4 (5,1)

0,894II 13 (43,3) 32 (40,5)
III 15 (50,0) 43 (54,4)

Рисунок 5 – Анализ показателя «Стадии pTNM « в зависимости от показателя 
«Экспрессия Кi-67 (негатив, позитив)»

Обсуждение: В настоящем исследовании изучалась 
экспрессия маркера пролиферативной активности Ki-
67 при РЖ у пациентов с целью получения информации 
о патогенезе и поиска прогностического биомаркера 
для этой агрессивной карциномы. 

ИГХ методы занимают важное место в современ-
ной диагностической онкоморфологии и представля-
ют собой фундаментальный молекулярный метод. ИГХ 
предоставляет информацию о степени экспрессии раз-
личных генов пролиферации и апоптоза в морфологии 
ткани, об особенностях гистогенеза опухолей, что по-
зволяет определить прогноз двадцати пяти течений 
заболевания. При этом ИГХ метод является вспомога-
тельным, требующим высокого уровня критической 
интерпретации в контексте с многими другими данны-
ми, в том числе с клиническими [10, 11]. 

Консенсусный диагноз с использованием поверх-
ностной экспрессии маркера Ki-67 в качестве вспо-
могательного маркера при дисплазии низкой степени 
злокачественности помогает идентифицировать паци-
ентов с высоким риском прогрессирования дисплазии 
до высокой степени и аденокарциномы пищевода. 

Предотвращение РЖ остается приоритетом, поэтому 
пациентов с более высоким риском следует обследовать 
для раннего выявления и химиопрофилактики. Исследо-
ватели кратко суммировали наиболее важные аспекты 
РЖ, которые включают эпидемиологию, факторы риска, 
классификацию, диагностику, профилактику и лечение. 
[12]. Однако многие вопросы тактики и стратегии остают-
ся предметом активных дискуссий и клинических иссле-
дований. Как отметили Liu и др., новый показатель ИГХ 
оценки по маркерам – маркер микросателлитной неста-
бильности (MSI), транскрипционный фактор, регулирую-
щий клеточный цикл (P53) и белок пролиферативной ак-

тивности (Ki-67) (MSI-P53-Ki-67) позволяет эффективно 
прогнозировать послеоперационный показатель общей 
выживаемости и безрецидивной выживаемости у паци-
ентов с РЖ, стратифицировать по риску послеопераци-
онных пациентов и выявлять послеоперационных паци-
ентов высокого риска для более точного их ведения [13]. 
Существует тесная корреляция между степенью диффе-
ренцировки опухоли и показателем Ki-67 (р<0,001) [14]. 
В исследованиях Solhjoo et all. взаимосвязь между Ki-67 
и степенью заболевания была значимой (p=0,03), но вза-
имосвязь между Ki-67 и локализацией опухоли (р=0,3), 
типом патологии (p=0,3) и стадией опухоли (p=0,4) не 
была значимой [15]. В наших исследованиях большее ко-
личество опухолей расположено в теле желудка (47,7%), 
за которым следует кардиальный отдел (38,5%) и затем 
антральный отдел (13,8%). Это не согласуется с данны-
ми Pranjali et al., в чьём исследовании опухоль в основ-
ном была расположена в антральном или пилорическом 
отделе. В исследовании приняли участие 57 больных с 
аденокарциномой желудка, средний возраст 56,12 года. 
Не было обнаружено значимой корреляции CDX2 и Ki-
67 с клиническими, общими и микроскопическими па-
раметрами, за исключением местоположения опухоли 
и глубины инвазии. Ими обнаружена значительная кор-
реляция между CDX2 (p=0,04) и Ki-67 (p=0,03) с располо-
жением опухоли. Глубина опухолевой инвазии значимо 
связана с Ki-67 (p=0,013). Никакой значимой связи между 
CDX2 и Ki-67 не наблюдалась [16].

Настоящее исследование показало значимость ста-
тистической корреляции между уровнем Ki-67 и ги-
стопатологической степенью дифференцировки РЖ 
(p=0,039). Эти результаты согласуются с El-Gendi et al. 
[17], которые обнаружили, что «высокий уровень экс-
прессии Ki-67 был достоверно связан с более высокой 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

28 Онкология и Радиология Казахстана, №1 (71) 2024

степенью злокачественности опухоли». При этом, Luo 
et al. сообщили, что высокая экспрессия Ki-67 может 
служить прогностическим биомаркером плохого про-
гноза у пациентов с РЖ. Стратификация по экспрессии 
Ki-67 может быть фактором выбора терапевтического 
режима и комплексного лечения [18]. 

Исследование Almabrouk et al. показало статистиче-
ски значимую корреляцию повышенной экспрессии Ki-
67 с расположением опухолей на дне и в теле желудка, 
а также с наличием отдаленных метастазов. Также уста-
новлена статистически значимая корреляция между 
более высоким средним процентом Ki-67-положитель-
ных клеток и наличием аденокарциномы pT1 с локо-ре-
гионарным рецидивом (р<0,001, р=0,02). Более высо-
кий процент экспрессии Ki-67 был обнаружен в случаях 
аденокарциномы III степени и случаях с положитель-
ной периневральной инвазией по сравнению с други-
ми случаями, однако корреляция была статистически 
недостоверной [19]. Этот показатель согласуется с по-
лученными нами данными. В наших исследованиях при 
сравнении показателя «Стадии pTNM» в зависимости от 
показателя «Экспрессия Кi-67» тоже не удалось устано-
вить статистически значимых различий (p=0,894), при 
этом уровень экспрессии был выше при РЖ степени III. 

Заключение: В результате анализа экспрессии Ki-67 
при РЖ была установлена взаимосвязь между экспрес-
сией Ki-67 и степенью гистопатологической диффе-
ренцировки опухоли (р=0,039), что помогает выявлять 
пациентов с агрессивными опухолями, нуждающих-
ся в адъювантной терапии. Однако не удалось уста-
новить статистически значимой разницы с возрастом 
(р=0,664), полом пациентов (р=0,928), локализацией 
опухоли (р=0,860) и стадией заболевания (р=0,894). Та-
ким образом, целесообразность применения таргетной 
терапии при РЖ основана на результатах гистологиче-
ских и ИГХ исследований содержимого опухолевого 
материала. При этом клеточная пролиферация демон-
стрирует степень злокачественности опухоли.
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АҢДАТПА

АСҚАЗАН ҚАТЕРЛІ ІСІГІНДЕГІ ЖАСУША ПРОЛИФЕРАЦИЯСЫНЫҢ МАРКЕРІ (Ki-67) 
МЕН ЖАСЫ, ЖЫНЫСЫ, АУРУДЫҢ САТЫСЫ ЖӘНЕ ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ ДӘРЕЖЕСІ 

АРАСЫНДАҒЫ БАЙЛАНЫС
Ж.Е. Көмекбай1, Г.А. Темирова1

1«М.Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медицина университеті» КеАҚ, Ақтөбе, Қазақстан Республикасы
Өзектілігі: Асқазанның қатерлі ісігі (АҚІ) қатерлі ісік ауруының құрылымында жетекші орынды иеленуін жалғастыруда. Қатерлі 

жаңа түзілімдермен сырқаттанушылықты төмендету бойынша кешенді жоспардың бағыттарының бірі – жас, жыныс, аурудың са-
тысымен асқазан ісігіндегі Ki-67 жасушалық пролиферация маркерінің экспрессиясының арасындағы байланыс негізінде жоғары тиім-
ді ерте диагностиканы әзірлеу. және иммуногистохимиялық әдістің нәтижелері бойынша ісіктердің дифференциациялану дәрежесі.

Зерттеудің мақсаты: асқазан қатерлі ісігіндегі Ki-67 маркерінің экспрессиясы мен жасы, жынысы, аурудың сатысы және ісік-
тердің дифференциация дәрежесі арасындағы байланысты зерттеу болды.

Әдістері мен материалдары: Зерттеу дизайны салыстырмалы сипаттамалық зерттеу болды. Зерттеуге 2021-2022 жылдар ара-
лығында Батыс Қазақстан медицина университетінің Марат Оспанов атындағы медициналық орталығының патология бөлімшесінен 
асқазан обырына операция жасау кезінде алынған асқазан обырының 0-IIIС сатысы бар 109 науқастың хирургиялық материалы қолда-
нылды. Марат Оспанов атындағы БҚМУ гистология кафедрасының морфологиялық зертханасында гистологиялық және иммуногис-
тохимиялық зерттеулер жүргізілді. Алынған мәліметтер статистикалық өңдеуден өтті.

Нәтижелері: Осы зерттеу Ki-67 деңгейі мен асқазан обырының гистологиялық дәрежесі арасында маңызды статистикалық корре-
ляцияны көрсетті (p=0,039). «pTNM сатысы» (p=0,894), «Жасы» (p=0,664), «Жынысы (F – 1, M – 2)» (p=0,928), «Орналасу (кардиальды – 1,  
дене – 2, антральды және пилорикалық – 3)» (p=0,860) Ki67 көрсеткіштерін салыстыру кезінде өрнек деңгейімен статистикалық ма-
ңызды корреляцияны орнату мүмкін болмады.

Қорытынды: Асқазан қатерлі ісігіндегі Ki-67 экспрессиясы мен гистологиялық дифференциация дәрежесі (p=0,039) арасындағы 
байланыс адъювантты терапияны қажет ететін агрессивті ісіктері бар науқастарды анықтауға көмектеседі.

Түйінді сөздер: Асқазан қатерлі ісігі, морфология, гистология, иммуногистохимия, Ki-67, пролиферация.

ABSTRACT

CORRELATION OF Ki-67 CELL PROLIFERATION MARKER EXPRESSION WITH AGE,  
SEX, DISEASE STAGE, AND TUMOR DIFFERENTIATION IN GASTRIC CANCER

Zh.E. Komekbay1, G.A. Temirova1

1«West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical University» NCJSC, Aktobe, the Republic of Kazakhstan
Relevance: Gastric cancer continues to lead the cancer incidence structure. One of the directions of a comprehensive plan to reduce the 

incidence of malignant neoplasms is the development a highly efficient early diagnostics based on the relationship between the expression of 
the cell proliferation marker Ki-67 in gastric cancer with age, sex, stage of the disease and the degree of tumor differentiation according to 
immunohistochemical analysis.

The study aimed to study the relationship between the expression of the Ki-67 marker in gastric cancer and age, sex, stage of the disease, 
and the degree of tumor differentiation.

Methods: The research design is a comparative descriptive study. For the study, surgical material was used from 109 patients with gastric 
cancer stages 0-IIIC, obtained during gastric cancer operations from the pathology department of the West Kazakhstan Marat Ospanov 
Medical University (WKMOMU) Medical Center from 2021 to 2022. Histological and immunohistochemical studies were conducted at the 
morphological laboratory of the Department of Histology of WKMOMU. The obtained data was statistically processed.

Results: The present study showed a significant statistical correlation between the Ki-67 level and the histopathological grade of gastric 
cancer (p=0.039).

The indicators  such as ‘pTNM stage’ (p=0.894), ‘Age’ (p=0.664), ‘Sex (F – 1, M – 2)’ (p=0.928), and ‘Tumor localization (cardiac – 1, body – 2, 
antral and pyloric – 3)’ (p=0.866) did not statistically significantly correlated with the Ki-67 expression level.

Conclusions: The relationship between Ki-67 expression and histopathological grade (p=0.039) in gastric cancer helps identify patients 
with aggressive tumors that require adjuvant therapy.

Keywords: gastric cancer, morphology, histology, immunohistochemistry, Ki 67, proliferation.
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ВЛИЯНИЕ ПЕРВИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА НА СТАТУС KRAS  

И ЕГО ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
А.М. КУКАНОВА1,2, А.Т. БЕКИШЕВА1,3, Н.М. ДЖАНТЕМИРОВА1,3,  

М.С. МАУЛЕТБАЕВ1,3, Д.Н. АХМЕДИН1,3, А.К. МАКИШЕВ1,3

1НАО «Медицинский Университет Астана», Астана, Республика Казахстан; 
2ЧУ «National Laboratory Astana», Астана, Республика Казахстан; 

3ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр», Астана, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Колоректальный рак (КРР), возникающий из правосторонней или левосторонней ободочной кишки, пред-

ставляет собой отдельную клинико-патологическую единицу. Статус KRAS и его прогностическая ценность при КРР оста-
ются спорными. 

Цель исследования – изучение влияния первичной локализации опухоли на статус гена KRAS при КРР.
Методы: В исследование были включены 60 больных раком толстой кишки и прямой кишки. Тест на мутацию KRAS про-

водился на образцах опухолей, залитых в парафин, с использованием методов ПЦР. Рак толстой кишки делили на рак правой 
стороны толстой кишки (ПСТК) и рак левосторонней толстой кишки (ЛСТК). Проведен анализ исследований, в которых 
сообщалось о связи мутации KRAS с клиническими особенностями и прогнозом КРР. 

Результаты: Мутация KRAS встречалась гораздо чаще при раке прямой кишки (РПК) и сигмовидной кишки (РСК) 
(p=0,413), чем при опухолях в других отделах ободочной кишки. Объединенный анализ наших данных и предыдущих опубли-
кованных данных показал, что мутация KRAS чаще встречалась при ПСТК, в особенности в области печеночного изгиба 
толстой кишки, чем при ЛСТК (p=0,120). Установлена связь наличия мутации KRAS с возрастом пациента (p<0,012) и дли-
тельностью госпитализации (p<0,001).

Заключение: Наше исследование продемонстрировало отсутствие существенной разницы в статусе KRAS между раком 
толстой кишки и раком прямой кишки, однако мутация KRAS встречалась гораздо чаще при ПСТК по сравнению с ЛСТК. При 
этом пациенты ПСТК с мутацией KRAS имели плохой прогноз общей выживаемости и увеличение длительности госпитали-
зации по сравнению с KRAS дикого типа, но у пациентов с ЛСТК не наблюдалось аналогичного эффекта.

Ключевые слова: рак толстой кишки, рак прямой кишки, рак сигмовидной кишки, KRAS мутация.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-1-71-30-34

Введение: Колоректальный рак (КРР) является тре-
тьим наиболее распространенным злокачественным за-
болеванием в мире. На его долю приходится примерно 
9,6% всех новых случаев рака, а смертность составляет 
8,6% [1]. Согласно данным Национального института он-
кологии (Бетесда, США), 5-летняя выживаемость при КРР 
составляет 65,0% [2]. В зависимости от локализации пер-
вичной опухоли, КРР можно разделить на рак толстой 
кишки, рак сигмовидной кишки и рак прямой кишки. Рак 
толстой кишки можно далее классифицировать на рак 
правой стороны толстой кишки (ПСТК) и рак левосторон-
ней толстой кишки (ЛСТК), также выделяют рак селезё-
ночного и печеночного изгибов толстой кишки и ректо-
сигмоидного соединения. В последние годы появляется 
все больше данных о том, что существуют значительные 
различия между ПСТК и ЛСТК в отношении клинических 
данных, патологии, генетических мутаций и времени вы-
живания [3]. Таким образом, расположение опухоли явля-
ется важным фактором, влияющим на прогноз КРР.

Семейство генов RAS является одним из наиболее 
изученных и лучше всего охарактеризованных из из-
вестных генов, связанных с раком. Из трех изоформ RAS 
человека KRAS является наиболее часто изменяемым 
геном, мутации которого встречаются в 17-25% случа-
ев всех видов рака. Мутации KRAS являются одними из 
наиболее доминирующих мутаций и составляют от 7% 
до 80% при КРР, от 25% до 87% – при раке поджелудоч-

ной железы и от 25% до 48% – при раке легких [4]. KRAS 
кодирует белок, связывающий GTPase, и играет важную 
роль в активации рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR). 

КРР представляет собой превосходную систему и под-
ходящую модель для исследования как процесса канце-
рогенеза, так и молекулярных механизмов, лежащих в 
основе развития опухоли. Это результат накопления из-
менений в генах, которые регулируют процессы разви-
тия эпителия и клеточной дифференциации. Исследова-
ние с использованием этой модели позволяет собрать 
основную информацию от образования одной или не-
скольких аденом до их возможной трансформации в ме-
тастатический рак [5]. Поэтому статус KRAS используется 
в качестве важного биологического маркера для отбора 
подходящих пациентов. На сегодняшний день во многих 
исследованиях сообщалось о клинико-патологических 
особенностях КРР, а в некоторых исследованиях допол-
нительно анализировался статус KRAS при ПСТК и ЛСТК. 
Однако результаты статуса KRAS при ПСТК и ЛСТК остают-
ся противоречивыми [6-8]. В данной статье сообщается 
о полученных авторами результатах клинико-патологи-
ческих исследований и статуса KRAS у больных с КРР по-
сле хирургического лечения, а также сравнивается статус 
KRAS при ПСТК и ЛСТК.

Цель исследования – изучение влияния первичной 
локализации опухоли на статус гена KRAS при КРР.
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Материалы и методы:
Пациенты 
В данное ретроспективное исследование были вклю-

чены пациенты с подтвержденным диагнозом КРР, полу-
чавшие хирургическое лечение в ГКП на ПХВ «Многопро-
фильный медицинский центр» города Астана с мая 2022 
года по декабрь 2022 года. Критериями включения явля-
лись: КРР, подтвержденный гистологическим исследова-
нием послеоперационного материала. Были исключены 
пациенты с неизвестным статусом KRAS или получавшие 
анти-EGFR-агенты в предоперационном периоде. 

Была собрана подробная информация о возрасте 
пациентов, поле, гистологической дифференциации, 
локализации первичной опухоли, опухолевой инфиль-
трации, узловом статусе, отдаленных метастазах, ста-
дии первичной опухоли согласно классификации Аме-
риканского объединенного комитета по раку (AJCC), 
длительности госпитализации, выживаемости. Место-
положение первичной опухоли определялось на ос-
новании патологоанатомического, эндоскопического и 
оперативного заключений. 

Данное исследование было одобрено Локальным 
этическим комитетом НАО «Медицинский универси-
тет Астана» (Решение ЛКБ НАО МУА №2 от 23.02.2022 г.). 
Каждый пациент был ознакомлен с целью и задачами 
исследования и подписал письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Мутационный анализ и секвенирование KRAS
Мутации в кодонах 12 и 13 KRAS в экзоне 2 были об-

наружены с использованием методов ПЦР с системой 

устойчивых к амплификации мутаций (ARMS). У каждо-
го пациента были взяты образцы крови, образцы ре-
зецированных тканей, замороженные в жидком азо-
те после резекции, и образцы удаленной опухоли, 
зафиксированные формалином и залитые парафином 
(FFPE). Исследование проводилось на базе ЧУ «National 
Laboratory Astana» согласно протоколу АОО «Назарба-
ев Университет» IREC №03-2021 от 21.04.2021.

Статистический анализ
Демографические и клинико-патологические ха-

рактеристики пациентов были стратифицированы 
в зависимости от локализации первичной опухоли 
и статуса мутации KRAS. Непрерывные переменные 
были представлены как среднее значение ± стандарт-
ное отклонение и сравнивались с использованием 
t-критерия Стьюдента. Сводная статистика по пациен-
там была представлена   в виде сумм по категориаль-
ным переменным. Различия между KRAS дикого типа 
(KRAS WT) и KRAS мутантного типа (KRAS MT) в каждой 
группе оценивали с помощью теста χ2. Анализы про-
водились с использованием программного обеспече-
ния Jamovi ver. 2.3.

Результаты:
Клинико-эпидемиологическая характеристика 

больных КРР
В это исследование были включены 60 пациентов с 

КРР, из них 32 женщины и 28 мужчин. Средний возраст па-
циентов составил 68±11 лет. Средняя длительность госпи-
тализации – 14 дней. Подробная информация о включен-
ных пациентах с КРР приведена в таблицах 1 и 2.

Таблица 1 – Описательная характеристика количественных показательный больных с КРР

Показатели M 95% ДИ/Q₁-Q₃ n min max
Возраст, M±SD 68±11 65-71 60 44 85
Длительность госпитализации, Me 14 9-22 60 4 33
Безрецидивность (дни), Me 254 177-773 60 10 917
Продолжительность жизни, Me 298 204-790 60 10 1117

Таблица 2 – Описательная статистика категориальных показателей больных КРР

Показатели Категории Абс. % 95% ДИ
Пол Ж 32 53,3 40,0-66,3

М 28 46,7 33,7-60,0
Локализация C-r печеночного изгиба толстой 

кишки
10 16,7 8,3-28,5

C-r прямой кишки 18 30,0 18,8-43,2
C-r селезеночного угла толстого 

кишечника
3 5,0 1,0-13,9

С-r сигмовидной кишки 17 28,3 17,5-41,4
С-г восходящего отдела ободочной 

кишки
11 18,3 9,5-30,4

С-г ректосигмоидного соединения 1 1,7 0,0-8,9
Стадия I 6 10,0 3,8-20,5

II 24 40,0 27,6-53,5
III 20 33,3 21,7-46,7
IV 10 16,7 8,3-28,5

Локализация метастазов 0 50 83,3 71,5-91,7
Легкое 2 3,3 0,4-11,5
Печень 8 13,3 5,9-24,6

Операция Брюшно-промежностная 
экстирпация прямой кишки

4 6,7 1,8-16,2

Лапароскопическая 
правосторонняя гемиколэктомия

1 1,7 0,0-8,9

Лапароскопическая резекция 5 8,3 2,8-18,4
Левосторонняя гемиколэктомия 2 3,3 0,4-11,5

Операция Гартмана 6 10,0 3,8-20,5
Передняя резекция 15 25,0 14,7-37,9



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

32 Онкология и Радиология Казахстана, №1 (71) 2024

Правосторонняя гемиколэктомия 23 38,3 26,1-51,8
Трансанальная эндоректальная 

низводящая проктопластика
2 3,3 0,4-11,5

Трансверзостома 2 3,3 0,4-11,5
Послеоперационные 
осложнения

Абсцесс передней брюшной стенки 2 3,3 0,4-11,5
Дыхательная недостаточность 2 3,3 0,4-11,5

Несостоятельность 
илеотрансверзоанастомоза, 

перитонит

2 3,3 0,4-11,5

Несостоятельность анастомоза 2 3,3 0,4-11,5
нет 46 76,7 64,0-86,6

Перитонит 2 3,3 0,4-11,5
Рубцовое сужение анастомоза 2 3,3 0,4-11,5

Тонкокишечный свищ 2 3,3 0,4-11,5
Гистологическая 
дифференцировка

Высокодифференцированная 
аденокарцинома

6 10,0 3,8-20,5

Низкодифференцированная 
аденокарцинома

6 10,0 3,8-20,5

Низкодифференцированная 
нейроэндокринная карцинома

2 3,3 0,4-11,5

Умеренно-дифференцированная 
аденокарцинома

46 76,7 64,0-86,6

WT KRAS WT, мутация не обнаружена 51 85,0 73,4-92,9
KRAS WT, мутация обнаружена 9 15,0 7,1-26,6

Курс 0 28 46,7 33,7-60,0
FOLFIRI 2 3,3 0,4-11,5
FOLFOX 10 16,7 8,3-28,5

FOLFOX+FOLFIRI 4 6,7 1,8-16,2
FOLFOXIRI 16 26,7 16,1-39,7

Клинико-патологическая характеристика КРР при 
различном статусе KRAS

Из 60 больных раком толстой кишки, у 51 наблюда-
лась мутация KRAS, у остальных 9 обнаружены гены 
KRAS дикого типа (KRAS WT). Разделение участников 
исследования на основании статуса KRAS не выяви-
ло явных различий в локализации первичной опухоли 
(p=0,413). Однако между ПСТК и ЛСТК была обнаружена 
значительная разница в отношении пола (p=0,014). Так, 
у женщин опухоль чаще располагалась в прямой киш-

Окончанние Таблицы 2

ке и восходящем отделе ободочной кишки, а у мужчин –  
в сигмовидной кишке и печеночном изгибе ободоч-
ной кишки. Если говорить о статусе KRAS, то чаще все-
го опухоль локализировалась в печеночном изгибе обо-
дочной кишки (30,6%), в восходящем отделе ободочной 
кишки (25%) и сигмовидной кишке (19,4%) (Рисунок 1). 
Так, у пациентов с опухолью в печеночном изгибе обо-
дочной кишки средний возраст составил 60 лет (Q₁-Q₃, 
57-63), а у пациентов с опухолью в восходящем отделе 
ободочной кишки – 74 года (Q₁-Q₃, 70-77) (Таблица 3).

Рисунок 1 – Локализация опухоли с KRAS мутацией в ободочной и прямой кишке
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Таблица 3 – Ассоциативная связь между показателями возраста и локализацией опухоли при КРР

Локализация
Возраст

p
Me Q₁-Q₃ n

C-r печеночного изгиба толстой кишки 60 57-63 10

0,014* 
pС-г восходящего отдела ободочной 

кишки-C-r печеночного изгиба 

толстой кишки = 0,021

C-r прямой кишки 68 62-76 18
C-r селезеночного угла толстого кишечника 49 49-62 3
С-r сигмовидной кишки 74 67-76 17
С-г восходящего отдела ободочной кишки 74 70-77 11
С-г ректосигмоидного соединения 63 63-63 1

Примечание: * различия показателей статистически значимы (p<0,05)

Обсуждение: В этом исследовании, где были проа-
нализированы клинико-патологические особенности 
60 случаев рака толстой кишки, сигмовидной кишки и 
прямой кишки, авторам не удалось найти существен-
ную разницу в отношении статуса KRAS. Однако были 
выявлены ассоциативные зависимости между стату-
сом KRAS и клинико-патологическими особенностями 
КРР. Так, KRAS мутация во 2 экзоне 12 и 13 кодонах ока-
залась более характерна для мужчин (66,7%, p<0,001). 
У женщин чаще определялся дикий тип KRAS (33,3%). 
Также наличие KRAS мутации оказалось связано с воз-
растом. Для данной мутации характерен средний воз-
раст 72 года, в то время как для дикого типа – 62 года 
(p=0,005). Также чаще положительный KRAS статус был 
у пациентов со II и III стадией рака (p=0,012). 

Разделив случаи КРР на основе статуса KRAS, мы об-
наружили, что ПСТК более ассоциирован с мутациями 
KRAS, чем ЛСТК – 55,6%, против 27,8% случаев рака сиг-
мовидной кишки и 16,7% случаев рака прямой кишки. 
Сопоставив данные нашего исследования и восемнад-
цати исследований, найденных в научных базах данных, 
мы видим, что KRAS мутация характерна для ПСТК. Кро-
ме того, объединив данные исследований, мы обнару-
жили очевидную разницу в общей выживаемости (ОВ) и 
длительности госпитализации при ПСТК и ЛСТК в отно-
шении статуса KRAS. То есть, пациенты с ПСТК, у которых 
есть мутация KRAS имеют более короткую ОВ и более 
длительное время госпитализации (Me=22), чем при 
KRAS дикого типа, тогда как пациенты с ЛСТК с KRAS му-
тацией не имеет существенной разницы в ОВ по срав-
нению с пациентами с KRAS дикого типа. Эти результаты 
показали, что как расположение опухоли, так и статус 
KRAS играют важную роль в прогнозе течения КРР.

Исследования продемонстрировали, что правая и 
левая части толстой кишки имеют различное эмбриоло-
гическое происхождение, поэтому опухоли, возникаю-
щие из разных частей толстой кишки, имеют различные 
молекулярные канцерогенные свойства, включая мута-
ции KRAS, BRAF и микросателлитную нестабильность [9-
11]. Было подтверждено, что KRAS является протоонко-
геном, индуцирующим онкогенез при некоторых видах 
рака. При КРР статус мутаций KRAS и расположение опу-
холи связаны с эффективностью таргетной терапии. В 
этом исследовании статус KRAS не имел очевидной раз-
ницы при раке толстой кишки или раке прямой кишки, 
но показал значительную разницу при ПСТК и ЛСТК, что 
согласовывалось с данными Natsume et al. [8] и Tong et al. 
[12], но отличалось от данных Cushman-Vokoun et al. [7]. 

Поскольку влияние терапии анти-EGFR на КРР связа-
но со статусом KRAS, во многих исследованиях, где оце-
нивалась прогностическая ценность статуса KRAS у паци-
ентов с КРР, отмечалось, что мутация KRAS указывает на 
плохой прогноз для пациентов с КРР [6, 7, 13, 14]. Посколь-
ку есть различия в генетических мутациях между ПСТК и 
ЛСТК, можно предположить, что расположение опухоли 
и статус KRAS имеют прогностическую ценность при КРР. 

Заключение: Наше исследование продемонстри-
ровало отсутствие существенной разницы в статусе 
KRAS между раком толстой кишки и раком прямой киш-
ки, однако мутация KRAS встречалась гораздо чаще при 
ПСТК по сравнению с ЛСТК. При этом пациенты ПСТК с 
мутацией KRAS имели плохой прогноз по сравнению с 
KRAS дикого типа, но у пациентов с ЛСТК не наблюда-
лось аналогичного эффекта.
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КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ҚАТЕРЛІ ІСІКТІҢ БАСТАПҚЫ ЛОКАЛИЗАЦИЯСЫНЫҢ KRAS 
МӘРТЕБЕСІНЕ ЖӘНЕ ОНЫҢ БОЛЖАМДЫҚ МӘНІНЕ ӘСЕРІ

А.М. Куканова1,2, А.Т. Бекишева1,3, Н.М. Джантемирова1,3, М.С. Маулетбаев1,3, Д.Н. Ахмедин1,3, А.К. Макишев1,3
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3«Көпсалалы медициналық орталық» ШЖҚ МКК, Астана, Қазақстан Республикасы
Өзектілігі: Асқазанның Өзектілігі: Тоқ ішектің оң және сол жақ бөлімдерінде дамитын қатерлі ісік жеке клиникалық-патология-

лық бірлік болып саналады. Kras мәртебесі және оның колоректалды қатерлі ісік кезіндегі болжамдық маңызы түбегейлі анықталма-
ған болып отыр.  

Зерттеудің мақсаты: ісіктің бастапқы орналасуының CRR-дегі KRAS генінің күйіне әсерін зерттеу.
Әдістері: Зерттеуге тоқ ішек және тік ішек қатерлі ісігімен ауыратын 60 науқас қатысты. KRAS мутация сынағы ПТР әдістерін 

қолдана отырып, парафинге құйылған ісік үлгілерінде жүргізілді. Тоқ ішек қатерлі ісігі тоқ ішектің оң жақ қатерлі ісігі және сол жақ 
ішек қатерлі ісігі  болып бөлінді. 

Нәтижелері: KRAS мәртебесіне қатысты тоқ ішек қатерлі ісігі мен тік ішек қатерлі ісігінің арасында айтарлықтай айырма-
шылық жоқ. KRAS мутациясы тік ішектің және сигма тәрізді ішектің қатерлі ісігінде жиі кездесетіні анықталды (p=0,413). Біздің 
деректеріміздің және алдыңғы жарияланған деректердің біріктірілген нәтижелері KRAS мутациясы сол жақ тоқ ішек қатерлі ісігіне 
қарағанда оң жақ тоқ ішек қатерлі ісігінде, әсіресе бауыр иілімі аймағында орналасуы бойынша жиі кездесетінін көрсетті (p=0,120). 
KRAS мутациясы науқастың жасына (p<0,012) және ауруханаға жатқызу ұзақтығына (p<0,001) байланысы анықталды.

Қорытынды: Біздің зерттеуіміз тоқ ішек және тік ішек қатерлі ісігі  арасындағы KRAS мәртебесінде айтарлықтай айырмашы-
лықтың жоқтығын көрсетті. Алайда, KRAS мутациясы қатерлі ісіктің оң жақпен салыстырғанда сол жақ тоқ ішекте  әлдеқайда 
жиі кездеседі. Бұл жағдайда KRAS мутациясы бар оң жақ тоқ ішек қатерлі ісігі кезінде науқастардың өмір сүру ұзақтығы және ау-
руханада болу ұзақтығы жағынан  жабайы типтегі KRAS-пен салыстырғанда нашар болжамға ие болды, бірақ сол жақ тоқ ішектің 
қатерлі ісігі кезінде мұндай әсер байқалмады.

Түйінді сөздер: Тоқ ішек қатерлі ісігі, тік ішек қатерлі ісігі, сигма тәрізді ішектің қатерлі ісігі, KRAS мутация.

ABSTRACT

THE EFFECT OF PRIMARY LOCALIZATION OF COLORECTAL CANCER  
ON KRAS STATUS AND ITS PROGNOSTIC VALUE

A.M. Kukanova1,2, A.T. Bekisheva1,3, N.M. Dhantemirova1,3, M.S. Mauletbayev1,3, D.N. Akhmedin1,3, A.K. Makishev1,3

1«Astana Medical University» NCJSC, Astana, the Republic of Kazakhstan; 
2«National Laboratory Astana» PI, Astana, the Republic of Kazakhstan; 

3«Multidisciplinary Medical Center» SME on REM, Astana, the Republic of Kazakhstan
Relevance: Colorectal cancer (CRC), arising from the right-sided or left-sided colon, is a separate clinical and pathological unit. The status 

of KRAS and its predictive value in CRC remain controversial.
The study aimed to explore the effect of primary tumor localization on KRAS gene status in CRC.
Methods: The study included 60 patients with colon and rectal cancer. The KRAS mutation test was performed on paraffin-coated tumor samples 

using PCR methods. Colon cancer was divided into right-sided colon cancer (RSCC) and left-sided colon cancer (LSCC).
Results: KRAS mutation was found much more often in rectal cancer (RC) and sigmoid colon (SC) (p=0.413) than in tumors in other parts 

of the colon. A combined analysis of our data and previously published data showed that KRAS mutation was more common in PSTC, especially 
in the area of the hepatic bend of the colon than in LSTC (p=0.120). The association of the KRAS mutation with the patient’s age (p<0.012) and 
the duration of hospitalization (p<0.001) was established.

Conclusion: Our study revealed no significant difference in the KRAS status between colon cancer and rectal cancer. However, KRAS 
mutation was much more common in RSCC compared to LSCC. Patients with RSCC with mutated KRAS also had a worse prognosis and 
required longer hospitalization compared to wild-type KRAS. However, patients with LSCC did not demonstrate a similar effect.

Keywords: colon cancer, rectal cancer, sigmoid cancer, KRAS mutation.
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РАЗРЫВЫ И РЕПАРАЦИЯ ДНК В ЛИМФОЦИТАХ  
КАК ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ МАРКЕР У ПАЦИЕНТОВ  

С РАКОМ ЖЕЛУДКА
А.Б. ТУЛЯЕВА1, Е.М. ИЗТЛЕУОВ1, А.К. КОЙШЫБАЕВ1, П.А. АЙТМАГАМБЕТ1,  

Н.М. ИМАНБАЕВ1, Г.А. ЖУРАБЕКОВА1, Г.А. БАТЫРОВА1, Д.А. ЖОЛМУХАМЕДОВА1,  
Н.М. КЕРЕЕВА1, М.А. АЙТМАГАМБЕТОВА1

1НАО «Западно-Казахстанский медицинский университет имени Марата Оспанова», Актобе, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Своевременное обнаружение очагов двухнитевых разрывов ДНК с последующим запуском механизма ре-

парации занимает важную роль в совокупной реакции при повреждении ДНК. Несвоевременное устранение разрывов двухни-
тевых ДНК и нарушение пути репарации является основным механизмом не только развития рака, но и прогрессирования он-
кологического процесса. Для достижения улучшенного результата целенаправленного лечения необходим поиск биомаркеров 
для выявления очагов двухнитевых разрывов ДНК.

Цель исследования – выявить сравнительные различия в показателях двухнитевых разрывов и репарационную актив-
ность ДНК в параметрах γ-H2AX, 53BP1 у условно здоровых лиц и пациентов с раком желудка. 

Методы: Проведен анализ параметров повреждения очагов γ-H2AX, 53BP1 в лимфоцитах на автоматизированной систе-
ме AKLIDES® у пациентов с раком желудка (n=30) и условно здоровых лиц (n=30). 

Результаты: Выявлены статистически значимые различия между условно здоровыми лицами и пациентами с раком 
желудка в параметрах γ-H2AX: «общее количество разрывов» (р=0,001), «количество ядер с очагами разрывов» (р=0,015), 
«среднее количество разрывов на клетку» (р=0,016), «среднее значение всех очагов разрывов в клетке» (р=0,001), а также в 
параметрах 53BP1: «количество ядер с очагами репарации» (р=0,001), «среднее значение интенсивности свечения репарации 
в у.е.» (р=0,001), «среднее количество репараций на клетку» (р=0,001), «поврежденные клетки с низкой интенсивностью све-
чения» (р=0,019).

Заключение: Биомаркеры двухнитевых разрывов ДНК с репарационной активностью (γ-H2AX, 53BP1) имеют клиническую 
значимость и потенциал применения в качестве диагностического маркера при персонифицированной медицине.
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Введение: Рак желудка (РЖ) занимает 5 место сре-
ди самых распространенных злокачественных заболе-
ваний во всем мире и третье по значимости в причинах 
смертности от рака. Заболеваемость раком желудка 
в 2020 году в Республике Казахстан составила 9,5% на 
100 тыс. населения. В Казахстане эта патология занима-
ет третье место в заболеваемости (после рака молоч-
ной железы и рака легкого) и второе место по смертно-
сти. У мужчин заболеваемость составляет 12,7% на 100 
тыс. населения, то есть второе место после рака лёгко-
го и второе место по смертности. У женщин заболева-
емость раком желудка занимает четвертое место (6,6% 
на 100 тыс. населения) и третье место по смертности. К 
сожалению, в нашей стране 5-летняя выживаемость у 
больных с раком желудка составляет 28,2% [1, 2].

Более чем у половины пациентов РЖ диагностиру-
ется на поздних стадиях, а показатели 5-летней выжи-
ваемости колеблются в пределах 20-30%. Несмотря на 
последние достижения в терапии РЖ, прогноз, по-преж-
нему, остается неблагоприятным. Основным прогно-
стическим инструментом для категоризации пациен-
тов и выбора лечения является классификация TNM, но 
ее ограничения признаются все чаще. Ранние рециди-
вы могут возникать на ранней стадии заболевания, и у 
пациентов на одной и той же стадии наблюдаются не-
однородные исходы [3]. Таким образом, существует по-
требность в изучении прогностических факторов для 
дальнейшего определения терапевтической мишени. 

Канцерогенез имеет сложный механизм с вовлече-
нием множества эндогенных и экзогенных поврежде-
ний двухнитевых разрывов ДНК. Двухнитевые разрывы 
ДНК – одно из главных опасных событий, которое мо-
жет привести, в свою очередь, к геномной нестабиль-
ности с последующим развитием ракового процесса. 
Однако при повреждении ДНК происходит активиза-
ция сложного клеточного ответа, включающего: об-
наружение поврежденного участка, усиление сигнала 
через каскад протеинкиназ и активацию ряда эффек-
торов, которые способствуют остановке клеточного 
цикла, репарации ДНК и активации апоптоза. Сово-
купность сложных механизмов – это реакция на по-
вреждение ДНК (DNA Damage Response) [4]. Во время 
онкогенеза предраковые клетки часто приобретают 
изменения, приводящие к потере функции в генах DDR, 
отвечающих за репарационную активность, что уско-
ряет мутагенез и приводит к канцерогенезу [5].

Если здоровые клетки справляются с незначительны-
ми повреждениями и используют все возможности репа-
рации ДНК, то злокачественные клетки часто обладают 
сниженной функциональностью репарации ДНК, чтобы 
справиться с повышенным стрессом репликации и повы-
шенным уровнем повреждения эндогенной ДНК [6]. 

Состояние концевых структур двухнитевых разрывов 
ДНК и фаза клеточного цикла определяют путь репарации. 

При повреждениях двухнитевых ДНК множествен-
ные механизмы координируют и сообщают о состоя-



ДИАГНОСТИКА

36 Онкология и Радиология Казахстана, №1 (71) 2024

нии клеточного цикла сайтам репарации, включающим 
большое количество генов. В ответ на двухнитевые раз-
рывы ATM, ATR и DNA-PKc фосфорилируют Ser139 гисто-
на H2AX (γ-H2AX). В течение 30 минут после образования 
разрыва большое количество молекул γH2AX образуют-
ся в хроматине вокруг места разрыва, образуя фокус, где 
накапливаются белки, участвующие в репарации ДНК и 
ремоделировании хроматина [7]. Последующее рекру-
тирование происходит на месте разрыва 53BP1-белка, ко-
торый управляется сигнальным каскадом γH2AX и играет 
роль в определении репарации ДНК [8]. Эта амплифи-
кация (усиление) позволяет обнаружить индивидуаль-
ные разрывы и репарационную активность с антителом 
к γH2AX, 53BP1. Двухнитевые разрывы характеризуют 
геномную нестабильность и могут позволить оценить 
эффективность терапии злокачественного процесса. 
Мониторинг образования разрывов в клетке путем обна-
ружения образования фокуса γH2AX и 53BP1 может пред-
ставлять собой чувствительный метод для отслеживания 
прогрессирования рака и эффективности его лечения. [9].

Цель исследования – выявить сравнительные раз-
личия в показателях двухнитевых разрывов и репара-
ционную активность ДНК в параметрах γ-H2AX, 53BP1 
у условно здоровых лиц и пациентов с раком желудка. 

Материалы и методы: В данном пилотном иссле-
довании участвовали 30 условно здоровых людей и 30 
пациентов с морфологически подтвержденным диагно-
зом «рак желудка». Исследование проводилось на базе 
Медицинского Центра и Научно-Практического Центра 
ЗКМУ имени Марата Оспанова (Актобе, Республика Казах-
стан). Протокол исследования был одобрен локальной 
комиссией по биоэтике (протокол №57, 17.01.2020 г). 

Материал исследования – периферическая вено-
зная кровь в объеме 10 мл (пробирка ЭДТА), содержа-
щая мононуклеарные клетки. Забор периферической 

крови в вакутейнер с ЭДТА2 проводили после получе-
ния информированного согласия участников. 

Анализ очагов γ-H2AX, 53BP1 в лимфоцитах осу-
ществляли с использованием набора для иммунофлу-
оресцентного окрашивания γ-H2AX, 53BP1, в соответ-
ствии с инструкциями производителя (AKLIDES Nuk 
Human Lymphocyte Complete, Medipan). 

Статистическая обработка результатов проведена в 
Statistica.10 (Dell Technologies, Round Rock, Техас, США) 
с использованием программы SPSS.v.25. Для провер-
ки двух несвязанных групп использовали критерий Ма-
ни-Уитни. Для оценки диагностической способности и 
качества метода диагностики использовали ROC-анализ 
(MedCalc Software Ltd., Ostend, Бельгия), который позво-
ляет проанализировать чувствительность и специфич-
ность, подобрать порог отсечения и выбрать модель с 
наилучшей прогностической силой. В статистическую 
обработку входили следующие параметры: измерение 
площади под кривой (AUC), расчет диагностических ха-
рактеристик теста: чувствительность – Sensitivity, спец-
ифичность – Specificity, положительная предикативная 
величина – PPV, отрицательная предиктивная величина – 
NPV и точность теста – Accuracy. Результаты считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты: Определены разрывы в ядрах лимфоци-
тов системой AKLIDES. Статистически значимые различия 
обнаружены у пациентов с РЖ в среднем диаметре разры-
вов двухнитевых разрывов ДНК (р=0,001), причёмследует 
отметить, что количество ядер с повышенной интенсивно-
стью окрашивания существенно выше у условно здоровых 
пациентов (р=0,001). Количество ядер с очагами разрывов 
также выявило статистические различия (р=0,015).

Оценка различия разрывов и репарационной ак-
тивности двухнитевых ДНК у пациентов с РЖ и условно 
здоровых лиц приведена в таблице 1.

Таблица 1 – Сравнение контрольной группы и пациентов с РЖ в параметрах системы AKLIDES

Параметры двухнитевых разрывов ДНК по каналу FITS с использованием 
системы AKLIDES (гистон γH2AX) Контроль РЖ р*

Количество посчитанных ядер [n] 861,000 969,000 0,431
Средний диаметр ядер [µm] 617,500 1212,500 0,001
Ядра с повышенной интенсивностью свечения [AU] 1178,000 652,000 0,001
Количество ядер с очагами разрывов[n] 1078,000 752,000 0,015
Общее количество разрывов [n] 1122,500 707,500 0,001
Диаметр разрывов [µm] 820,000 1010,000 0,163
Среднее значение интенсивности свечения [AU] 1226,000 604,0000 0,001
Среднее количество разрывов на клетку [n] 1134,500 695,5000 0,016
Среднее значение всех очагов разрывов в клетке [n] 1134,500 695,5000 0,001
Повреждённые клетки [%] 1123,500 706,5000 0,0017
Среднее значение всех низких очагов в кластере [n] 1090,000 740,0000 0,009
Среднее значение низкой интенсивности всех очагов [n] 1090,000 740,0000 0,009
Повреждённые клетки с низкой интенсивностью свечения [%] 1082,500 747,500 0,012

Примечание: FITS – маркер двухнитевых разрывов ДНК (гистон γH2AX).  
p* - U-критерий Манна-Уитни. Двусторонние отмеченные критерии значимы на уровне p <0,05

Обнаружены следующие статистически значи-
мые различия: общее количество разрывов (р=0,002), 
среднее значение интенсивности свечения разрывов 
в у.е. (р=0,001), среднее количество разрывов на клет-
ку (р=0,01), среднее значение всех очагов разрывов 
в клетке (р=0,001), поврежденные клетки (р=0,001), 
среднее значение всех низких очагов в класте-
ре (р=0,009), среднее значение низкой интенсивно-
сти всех очагов в кластере (р=0,009), повреждённые 

клетки с низкой интенсивностью свечения (р=0,01). В 
остальных клеточных параметрах статистически зна-
чимые различия не выявлены.

Определена репаративная активность (Таблица 2), 
согласно которой в обеих группах выявлены стати-
стически значимые различия: количество ядер с оча-
гами репарации (р=0,001), среднее значение интен-
сивности свечения репарации в у.е. (р=0,001), среднее 
количество репараций на клетку (р<0,001), среднее 
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значение всех низких очагов в кластере (р=0,001), 
среднее значение низкой интенсивности всех очагов 
в кластере (р=0,031), поврежденные клетки с низкой 

интенсивностью свечения (р=0,019). В остальных кле-
точных параметрах статистически значимые разли-
чия не выявлены.

Таблица 2 – Сравнение контрольной группы и пациентов с РЖ в параметрах системы AKLIDES 

Параметры репарации двухнитевых разрывов ДНК по каналу репарации 
двухнитевых разрывов ДНК (53BP1) Контроль РЖ р*

Количество ядер с очагами репарации [AU] 1211,000 619,000 0,001
Общее количество репарации [n] 820,000 1010,000 0,163
Диаметр репарации [µm] 810,500 1019,500 0,122
Среднее значение интенсивности свечения репарации [AU] 1225,000 605,000 0,001
Среднее количество репараций на клетку [n] 777,000 1053,000 0.001
Среднее значение всех очагов в клетке [n] 815,500 1014,500 0,142
Поврежденные клетки [%] 846,500 983,500 0,313
Среднее значение всех низких очагов в кластере 703,0000 1127,000 0,001
Среднее значение низкой интенсивности всех очагов [n] 770,0000 1060,000 0,031
Поврежденные клетки с низкой интенсивностью свечения [n] 757,0000 1073,000 0,019
Среднее значение всех низких очагов в кластере [n] 1090,000 740,0000 0,009
Среднее значение низкой интенсивности всех очагов [n] 1090,000 740,0000 0,009
Повреждённые клетки с низкой интенсивностью свечения [%] 1082,500 747,500 0,012

Примечание: p* - U-критерий Манна-Уитни. Двусторонние отмеченные критерии считались значимыми на уровне p <0,05.

Новый метод диагностики требует оценки эффек-
тивности теста с определением его специфичности и 
чувствительности (ROC-кривая). Для этого был прове-
ден ROC-анализ на главных параметрах двухнитевых 
разрывов и репараций ДНК системы AKLIDES по кана-
лу FITS среди главных параметров двухнитевых раз-
рывов ДНК.

При пороговом значении ≤90, ROC-анализ общего 
количества разрывов двухнитевых ДНК имел чувстви-
тельность 70%, специфичность – 75%, PPV – 25,7%, 
NPV – 95,3%, AUC – 0,72 [95% ДИ: 0,59-0,83], р=0,001 
(рисунок 1). 

ность – 78,6%, AUC – 0,71 [95% ДИ: 0,57-0,81] при значении 
≤0,804, р<0,0033. Поврежденные клетки: чувствитель-
ность составила 66,67%, специфичность – 78,57%, AUC –  
0,73 [95% ДИ: 0,59-0,83] при значении ≤52,34, р=0,001. 
Среднее количество очагов с низкой интенсивностью се-
чения двухнитевых разрывов ДНК: чувствительность со-
ставила 50%, специфичность – 85,7%, AUC – 0,65 [95% ДИ: 
0,51-0,76] при значении ≤1,344, р=0,05.

Легенда: Sensitivity – Чувствительность, Foci overall – Всего очагов, 
Specificity – Специфичность

Рисунок 1 – RОC-кривая для параметра «общее количество 
разрывов» ДНК при значении ≤90

Среднее количество разрывов двухнитевых ДНК, в 
условных единицах (у.е.): при значении ≤72,95 чувстви-
тельность составила 70%, специфичность – 85,71%, 
AUC – 0,82 [95% ДИ: 0,70-0,91], р<0,001 (рисунок 2).

Среднее количество очагов с низкой интенсивностью 
сечения в кластере двухнитевых разрывов ДНК: чувстви-
тельность составила 50%, специфичность – 85,71%, AUC –  
0,648 [95% ДИ: 0,51-0,76] при значении ≤1,344, р=0,046. 
Среднее количество разрывов двухнитевых ДНК в кла-
стере: чувствительность составила 66,67%, специфич-

Легенда: Sensitivity – Чувствительность, Foci overall – Всего очагов, 
Specificity – Специфичность.

Рисунок 2 – RОC-кривая для параметра «среднее количество 
разрывов» при значении ≤72,95

По каналу АРС (репарация) среди главных параме-
тров репарации двухнитевых разрывов ДНК получены 
следующие результаты:

Средние количество репарации двухнитевых раз-
рывов ДНК в у.е.: чувствительность составила 73,33%, 
специфичность – 89,29%, AUC – 0,83 [95% ДИ: 0,70-0,91] 
р<0,001 (рисунок 3).

Среднее количество очагов с низкой интенсив-
ностью свечения, репарации двухнитевых разры-
вов ДНК: чувствительность составила 33%, специ-
фичность – 100%, AUC – 0,699 [95% ДИ: 0,56-0,81] при 
значении >5,573, р=0,0037.

В остальных параметрах двухнитевых разрывов и 
репараций ROC-кривой статистический значимости не 
выявлено.
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Легенда: Sensitivity – Чувствительность, Foci overall – Всего очагов, 
Specificity – Специфичность

Рисунок 3 – RОC-кривая для параметра «среднее количество 
репараций» разрывов при значении ≤330,5

Обсуждение: Проведено недостаточно исследований 
для оценки γH2AX у пациентов с РЖ. Согласно исследова-
нию Chang и соавт. с участием 44 пациентов с язвенной 
болезнью желудка до и после эрадикации H. pylori, при 
проведении анализа на фрагментацию ДНК (γH2AX и фос-
фо-53BP1) на гистологических тканях средний показатель 
экспрессии yH2AX был значительно выше в эпителии же-
лудка, инфицированном H. pylori, по сравнению с эпите-
лием желудка, эрадицированным H. pylori (8,8±5,5 против 
6,2±5,3 соответственно; р=0,008). Показатель экспрессии 
фосфо-53BP1 между до и после эрадикации H. pylori ста-
тистически не отличался, но имел тенденцию быть выше 
при инфекции H. pylori. Фрагментация ДНК была значи-
тельно сильнее развита в клеточных линиях после зара-
жения H. pylori [10].

В корейском исследовании Kim и др. тканевые ми-
крочипы из материалов 121 пациента, перенёсших опе-
рацию по поводу рака желудка, и 51 пациента после 
эндоскопической резекции аденомы желудка были под-
вергнуты иммуногистохимическому окрашиванию на 
маркеры 53BP1 и гамма-H2AX. Цель исследования со-
стояла в том, чтобы определить различия в экспрессии 
53BP1 и gamma-H2AX – маркеров двухнитевых разры-
вов ДНК – среди нормальных тканей, тканей аденомы 
желудка и аденокарциномы желудка. Нормальные тка-
ни были собраны из тканей без гистологически под-
твержденной клеточной атипии, полученных от пациен-
тов с аденокарциномой желудка. Согласно результатам 
исследования, в клетках карциномы желудка экспрес-
сия 53BP1 и гамма-Н2АХ была высокой по сравнению 
с нормальными эпителиальными клетками и клетка-
ми аденомы желудка (p<0,01). Не было выявлено разли-
чий в экспрессии 53BP1 и gamma-H2AX между нормаль-

ным эпителием и аденомой желудка. Экспрессия 53BP1 
в аденоме с атипизмом II и III степени была более повы-
шенной, чем при атипизме I степени. Экспрессия 53BP1 
и gamma-H2AX достоверно не различалась по клини-
ко-патологическим параметрам у пациентов с адено-
карциномой желудка [11].

Xie и соавт. обнаружили корреляцию сверхэкспрессии 
γH2AX при РЖ с локализацией и дифференцировкой опу-
холи, глубиной инвазии, стадией TNM и метастазировани-
ем в лимфатические узлы [12].

Заключение: Учитывая статистические различия меж-
ду условно здоровыми лицами и пациентами РЖ в резуль-
татах двухнитевых разрывов и репарационной активно-
сти ДНК, можно предположить клиническую значимость 
исследования γH2AX и 53BP1 в качестве диагностических 
биомаркеров у пациентов с РЖ. 
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АҢДАТПА

АСҚАЗАННЫҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІ БАР НАУҚАСТАРДА ДИАГНОСТИКАЛЫҚ МАРКЕР 
РЕТІНДЕ ЛИМФОЦИТТЕРДІҢ ДНҚ ЫДЫРАУЫ ЖӘНЕ ҚАЛПЫНА КЕЛУІ

А.Б. Туляева1, Е.М. Изтлеуов1, А.К. Койшыбаев1, П.А. Айтмағамбет1, Н.М. Иманбаев1, Г.А. Журабекова1,  
Г.А. Батырова1, Д.А. Жолмухамедова1, Н.М. Кереева1, М.А. Айтмагамбетова1

1«Марат Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медицина университеті» КЕАҚ, Ақтөбе, Қазақстан Республикасы
Өзектілігі: Қостізбекті ДНҚ үзілістері ошақтарының уақытылы анықталуы,  содан кейінгі репарация механизмінің басталуы 

ДНҚ зақымдалуына жалпы жауап беруде маңызды рөл атқарады. Өйткені, қос тізбекті ДНҚ үзілістерін уақытылы жоймау және 
қалпына келтіру жолын бұзу, ісік дамуының ғана емес, сонымен қатар онкологиялық процестің дамуының негізгі механизмі болып 



ДИАГНОСТИКА

39Онкология и Радиология Казахстана, №1 (71) 2024

Прозрачность исследования: Авторы несут полную ответственность за содержание данной статьи.
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: Исследование выполнено в рамках внутривузовского НТП НАО ЗКМУ имени Марата Оспанова «Роль 
микроэлементного статуса, повреждений ДНК в развитии онкопатологии (на примере Актюбинской области)», руководитель 
Батырова Г.А. (2020 г).
Спонсор не имел никакой роли в дизайне и исполнении исследования, сборе данных, управлении, анализе и интерпретации,создании 
научной статьи, рецензии и одобрении, решении подачи статьи на публикацию.
Вклад авторов: вклад в концепцию – Журабекова Г.А.; научный дизайн – Туляева А.Б., Кереева Н.М., Айтмагамбет П.Ж.; исполнение 
заявленного научного исследования – Туляева А.Б., Батырова Г.А., Айтмагамбетова М.А., Жолмухамедова Д.А.; интерпретация 
заявленного научного исследования – Койшыбаев А.К., Изтлеуов Е.М.; создание научной статьи – Иманбаев Н.М.
Сведения об авторах:
Туляева Анар Балкашевна (корреспондирующий автор) – PhD, асс. каф. онкологии НАО ЗКМУ им. Марата Оспанова, Актобе, 
Республика Казахстан, тел.: +77016599861, e-mail: dekart_85@mail.ru, ORCID ID: 0000-0001-7149-0121;
Изтлеуов Ерболат Маратович – к.м.н., руководитель кафедры «Радиология» НАО ЗКМУ им. Марата Оспанова, Актобе, Республика 
Казахстан, тел.: +77756988866, e-mail: ermar80@mail.ru, ORCID ID: 0000-0002-5303-8593;
Койшыбаев Арип Кубекович – к.м.н., ассоцированный профессор, руководитель кафедры «Онкология» НАО ЗКМУ им. Марата 
Оспанова, Актобе, Республика Казахстан, тел.: +77053800481, e-mail: arip_koish@mail.ru, ORCID ID:0000-0002-6164-8009;
Иманбаев Наурызбай Максотович – PhD докторант по специальности «Медицина», НАО ЗКМУ им. Марата Оспанова, Актобе, 
Республика Казахстан, тел.: +77019450703, e-mail: nauryzbai92@mail.ru, ORCID ID: 0000-0002-8339-9373;
Жолмухамедова Динара Алматовна – асс. каф. онкологии НАО ЗКМУ им. Марата Оспанова, Актобе, Республика Казахстан,  
тел.: +77010322208, e-mail: dinok_245@mail.ru, ORCID ID: 0000-0002-5303-8593;
Кереева Нургул Мейримовна – к.м.н., доцент каф. онкологии НАО ЗКМУ им. Марата Оспанова, Актобе, Республика Казахстан,  
тел.: +77014536721, e-mail: nrgl77@mail.ru, ORCID ID: 0000-0001-6205-4029;
Журабекова Гульмира Атагулловна – к.м.н., ассоцированный профессор, проректор по стратегическому развитию,  
науке и международному сотрудничеству НАО ЗКМУ им. Марата Оспанова, Актобе, Республика Казахстан, тел.: +77021578313,  
e-mail: gzhurabekova@gmail.com, ORCIDID:ORCID ID: 0000-0002-2166-3095;
Батырова Гульнара Арыстангалиевна – PhD, руководитель кафедры «Клинической лабораторной диагностики» НАО  
ЗКМУ им. Марата Оспанова, Актобе, Республика Казахстан, тел.: +77016497460, e-mail: batyrovagulnara77@gmail.com,  
ORCID ID: 0000-0001-7970-4059;
Айтмағанбет Перизат Ж. – PhD, и.о. доцента кафедры «Общественного здоровья и здравоохранения» НАО ЗКМУ им. Марата 
Оспанова, Актобе, Республика Казахстан, тел.: +77023398577, e-mail: piki.kz@mail.ru, ORCID ID: 0000-0002-1958-0493;
Айтмагамбетова Маржан Алтынбековна – асс. каф. онкологии ЗКМУ им. Марата Оспанова, Актобе, Республика Казахстан, тел.: 
+77026780057, e-mail: inzhumarzhan90@mail.ru, ORCID ID: 0000-0002-0346-5829.

Адрес для корреспонденции: Туляева А.Б., НАО Западно-Казахстанский медицинский университет имени Марата Оспанова,  
ул. Маресьева 68, г. Актобе, 030019, Республика Казахстан.

ABSTRACT

DNA BREAKS AND REPAIR IN LYMPHOCYTES AS A DIAGNOSTIC MARKER  
IN PATIENTS WITH GASTRIC CANCER

A.B. Tulyayeva1, E.M. Iztleuov1, A.K. Koishybaev1, P.A. Aitmagambet1, N.M. Imanbayev1, G.A. Zhurabekova1,  
G.A. Batyrova1, D.A. Zholmukhamedova1, N.M. Kereeva1, M.A. Aitmagambetova1

1«Marat Ospanov West Kazakhstan Medical University» NСJSC, Aktobe, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Timely detection of foci of double-strand DNA breaks with subsequent initiation of the repair mechanism plays a crucial role 
in the overall response to DNA damage. Untimely resolution of double-strand DNA breaks and disruptions in the repair pathway constitute 
a fundamental mechanism in cancer development and progression. A search for biomarkers is needed to identify foci of double-strand DNA 
breaks and achieve a better outcome of targeted therapy.

The study aimed to identify comparative differences in double-strand breaks and DNA repair activity in γ-H2AX and 53BP1 parameters in 
conditionally healthy individuals and patients with gastric cancer.

Methods: Analysis of focal points of γ-H2AX, 53BP1 with lymphocyte parameters using the automated AKLIDES® system in gastric cancer 
patients (n=30) and conditionally healthy individuals (n=30).

Results: Statistically significant differences were found between conditionally healthy individuals and patients with gastric cancer in 
γ-H2AX parameters: ‘Total number of breaks’ (p=0.001), ‘Number of nuclei with break foci’ (p=0.015), ‘Average number of breaks per cell’ 
(p=0.016), ‘Mean value of all break foci per cell’ (p=0.001), and in 53BP1 parameters: ‘Number of nuclei with repair foci’ (p=0.001), ‘Mean 
intensity of repair fluorescence in arbitrary units’ (p=0.001), ‘Mean number of repairs per cell’ (p=0.001), and ‘Damaged cells with low 
fluorescence intensity’ (p=0.019).

Conclusion: Biomarkers of double-strand DNA breaks with repair activity (γ-H2AX, 53BP1) have clinical significance, contributing to the 
development of targeted medicine in oncology.

Keywords: Double-strand DNA breaks, γ-H2AX, 53BP1, gastric cancer.

табылады. Мақсатты емдеудің жақсартылған нәтижесіне жету үшін, қостізбекті ДНҚ үзілістерінің ошақтарын анықтауда био-
маркерлерді іздеу қажет.

Зерттеу мақсаты: Шартты дені сау адамдар мен асқазан обыры бар емделушілер арасындағы γ-H2AX, 53BP1 параметрлерін-
дегі қос тізбекті үзілістер мен ДНҚ репарация белсенділігінің cалыстырмалы айырмашылығын бағалау.

Әдістері: Асқазан обыры бар науқастарда (n=30) және шартты сау адамдарда (n=30) автоматтандырылған AKLIDES® жүйе-
сін пайдалана отырып, лимфоциттердеγ-H2AX, 53BP1 параметрлері бар ошақтарды талдау.

Нәтижелері:Дені сау адамдар мен асқазан обыры бар науқастар арасында γ-H2AX параметрлерінде статистикалық маңызды 
айырмашылықтар анықталды: «Үзілістердің жалпы саны» (p=0,001), «Үзіліс ошақтары бар ядролар саны» (p=0,015), «Бір жасуша-
дағы үзілістердің орташа саны» (p=0,016), «Жасушадағы барлық үзілістердің орташа мәні» (p=0,001), сондай-ақ 53BP1 параметр-
лерінде: «Репарация ошақтары бар ядролар саны» (p=0,001), «Шартты бірліктерде репарацияныңағару қарқындылығының орташа 
мәні» (p=0,001), «Бір жасушадағы репарацияның орташа саны» (p=0,001), «Ағару қарқындылығы төмен зақымдалған ұяшықтар» 
(p=0,019).

Қорытынды: Қос тізбекті ДНК жіпшелерінің үзіліс пен репарация активтілігін көрсететін биомаркерлер (γ-H2AX, 53BP1) кли-
никалық тұрғыдан дербестенген диагностикалық әлеуеті анықталды.

Түйінді сөздер: ДНҚ қос тізбекті үзілуі, γ-H2AX, 53BP1, асқазан обыры.
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ЛЕЧЕНИЕ ИНТРАПАРЕНХИМАЛЬНОЙ ХОРДОИДНОЙ 
МЕНИНГИОМЫ:  

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ
Н.А. РЫСКЕЛЬДИЕВ1, Б.Б. ЖЕТПИСБАЕВ1, Д.К. ЖАКСЫБАЕВ1, Д.Т. БЕРДИБАЕВА1,  

Д.И. ДУБЧЕВ2, Д.О. ПОЧИВАЛОВ1, А.К. КУРМАНАХУНОВ1

1АО «Национальный Центр Нейрохирургии», Астана, Республика Казахстан; 
2АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Существует множество форм менингиом, каждая из которых имеет свои особенности, как по гистоло-

гической структуре, так и в плане тактики лечения. Менингиомы являются наиболее часто встречаемыми внутричерепными 
новообразованиями, большинство из которых имеют экстрацеребральное расположение, а интрапаренхимальное их распо-
ложение является редким. Актуальность данной публикации состоит в описании редкого случая лечения интрапаренхималь-
ной хордоидной менингиомы.

Цель исследования – описание случая лечения интрапаренхимальной хордоидной менингиомы.
Методы: В статье описан случай лечения интрапаренхимальной хордоидной менингиомы, которая является редкой по 

локализации, структуре и возможному сочетанию с другими системными заболеваниями.
Результаты: Пациент Б. был госпитализирован в клинику с целью оперативного лечения интракраниального новообра-

зования. Основными симптомами были судороги, переходящие в эпилептический статус. Опухоль была удалена тотально, 
после чего отправлена на дальнейшее гистологическое и иммуногистохимическое исследование. Проведенное исследование 
микропрепаратов выявило у пациента наличие хордоидной менингиомы.

В послеоперационном периоде, а также по данным контрольного осмотра через 3 месяца, у пациента отмечено снижение 
количества судорог, отсутствовал переход судорог в эпилептический статус. Проведенный МРТ-контроль показал отсут-
ствие рецидива роста новообразования. 

Заключение: Хордоидная менингиома представляет собой редкий подтип менингиом II степени согласно классификации 
ВОЗ и часто нуждается в дальнейшей лучевой терапии, что особенно актуально при частичном и субтотальном удалении, 
ввиду чуть более высокого риска рецидива в сравнении с менингиомами I степени. Также стоит выделить то, что существу-
ют как обособленные формы заболевания, так и связанные с синдромом Кастелмана. При этом заболевание может проте-
кать бессимптомно в течение довольно длительного периода времени, что требует в дальнейшем нахождения пациента на 
диспансерном наблюдении. 

Ключевые слова: менингиома, хордоидная менингиома, интрапаренхимальная менингиома, синдром Кастлемана.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-1-71-40-45

Введение: Хордоидная менингиома, в соответствии с 
пятым изданием классификации опухолей центральной 
нервной системы ВОЗ 2021 года, относится ко второй 
степени злокачественности из-за повышенного риска 
рецидива [1]. При этом данный вид менингиомы весьма 
редок, а встречаемость составляет менее 1% от всех ме-
нингиом [2, 3]. Первое упоминание термина «хордоид-
ной менингиомы» принадлежит Kepes et al., которые в 
1988 г. описали ее связь с синдромом Кастлемана [4]. Од-
нако стоит учесть, что связь с систематическими заболе-
ваниями часто отсутствует [5]. Гистологически данный 
вид менингиом характеризуется веретенообразными 
или уплощенными клетками с эозинофильной цито-
плазмой, расположенной в дольках и окруженными ба-
зофильной миксоидной стромой, богатой муцином. Это 
обеспечивает возможность окрашивания стеклопрепа-
ратов Шиф-йодной кислотой и альциановым синим [6, 
7]. Следует отметить, что визуальные методы исследо-
вания не выявляют существенных различий в характе-
ристиках сигнала или повышении контрастности между 
хордоидной менингиомой и другими типами менинги-
ом [8], за исключением режима ADC при магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), при котором наблюдается 
незначительно  высокий коэффициент диффузии [9, 10]. 

Цель исследования – описание случая лечения ин-
трапаренхимальной хордоидной менингиомы.

Материалы и методы: В статье описан случай ле-
чения интрапаренхимальной хордоидной менингио-
мы, которая является редкой по локализации, струк-
туре и возможному сочетанию с другими системными 
заболеваниями. Пациент предоставил подписанное 
информированное согласие на проведение манипуля-
ций, а также на использование результатов его лече-
ния в научных исследованиях, учебных, научных и ре-
кламных целях.

Клинический случай:
Информация о пациенте: Мужчина Б., 25 лет. В 2017 

году у данного пациента появились генерализован-
ные тонико-клонические судороги, во время кото-
рых больной находился в сознании. Судороги начина-
лись с онемения левой руки, а также проявлялись во 
время сна. За несколько дней до возникновения ука-
занных жалоб пациент перенес сотрясение головно-
го мозга, ушиб мягких тканей волосистой части голо-
вы. Из особенностей жизненного анамнеза пациента 
можно выделить лишь тот факт, что, по его словам, 
он многократно участвовал в конфликтах, сопрово-
ждаемых частыми ударами по голове. Однако учиты-
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вать этот фактор в развитии новообразования весьма 
спорно. Несмотря на существующий ряд исследова-
ний, описывающих увеличение частоты развития но-
вообразований головного мозга у людей, перенесших 
черепно-мозговую травму, систематический обзор, 
проведенный Darsh S. et al, показал отсутствия стати-
стически значимой связи между перенесенной череп-
но-мозговой травмой и новообразованиями головно-
го мозга [11].

Клинические данные: После проведения компью-
терной томографии (КТ) и МРТ головного мозга были 
диагностированы: «Менингиоматоз. Множественные 
мелкие новообразования передней, средней трети 
фалькса. Кальцифицированное новообразование те-
менной доли справа». От оперативного лечения паци-
ент воздерживался, лечился консервативно. Принимал 
финлепсин 200 мг 2 раза в день. С марта 2023 года от-
мечено резкое увеличение количества судорог, частый 
переход судорог в эпилептический статус. 

Диагностика: В марте 2023 г. была проведена ком-
пьютерная томография головного мозга. На КТ в акси-
альных и фронтальных проекциях отмечается гипер-
денсное новообразование теменной области справа 
размером 1,36×1,24×1,4 см. Множественные мелкие ги-
перденсные новообразования передней и средней тре-
ти фалькса, предположительно кальцинаты (рисунок 1). 
В динамике, в течение последнего месяца отмечает 
ухудшение состояния в виде судорожного синдрома с 
переходом в эпи-статус, который трудно купировался 
медикаментами. Пациент был проконсультирован ней-
рохирургами «Национального центра нейрохирургии» 
(г. Астана, Республика Казахстан). Учитывая характер па-
тологического процесса, а также отсутствие эффекта от 
консервативного лечения, больному было рекомендо-
вано оперативное лечение в объёме «Краниотомия те-
менной кости справа. Микрохирургическое удаление 
новообразования теменной доли справа с применени-
ем нейронавигации и нейромониторинга» (рисунок 2).

Рисунок 1 – КТ головного мозга в дооперационном периоде: 
а – аксиальная проекция, б – фронтальная проекция

Рисунок 2 – Планируемый разрез и проекционное 
расположение образования
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Лечение: Оперативное лечение было проведе-
но в стандартном режиме, опухоль удалена тотально. 
Характерной чертой являлась анатомическая особен-

ность в виде выраженной спаянности твердой мозго-
вой оболочки с костью. КТ-контроль был проведен на 
следующие сутки (рисунок 3).

Рисунок 3 – КТ исследование в послеоперационном периоде: а – аксиальная 
проекция, б – фронтальная проекция

Фрагменты удаленного образования были на-
правлены на исследование в Патологоанатомиче-
ское отделение, фиксированы в течение суток в 10% 
нейтральном забуференном формалине. После тра-
диционной проводки препараты были окрашены ге-
матоксилином и эозином. Иммуногистохимическое 
окрашивание проводилось автоматизированным 
путем при помощи иммуностейнера Ventana Bench 
Mark XT с применением антител Ventana Roche. Ми-
кроскопическое исследование осуществлялось при 
помощи микроскопа OLYMPUS, при общем увеличе-
нии ×100, ×200. 

В препаратах опухолевая ткань была представ-
лена гнездно-очаговыми разрастаниями хрящевой 
ткани, между которыми были видны фибробластопо-
добные клетки и тонкостенные сосуды (рисунок 4). 
Иммуногистохимически опухолевые клетки очагово 
экспрессировали эпителиальный мембранный анти-
ген (EMA) и виментин, в единичных случаях – проге-
стерон (рисунки 5, 6).

На основании патогистологического и иммуноги-
стохимического исследований установлен диагноз – 
«Хордоидная менингиома, WHO grade 2, ICD-Ocode 
9538/1».

Рисунок 4 – Хордоидная менингиома: а – увеличение ×100, б – увеличение ×200. Окраска гематоксилином  
и эозином. Исп. микроскоп OLYMPUS (Япония)

Рисунок 5 – Иммуногистохимическое исследование, 
увеличение ×100. Очагово-позитивная реакция к EMA. 

Исп. микроскоп OLYMPUS (Япония)
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В послеоперационном периоде у больного в дина-
мике отмечается регресс болевого синдрома, голово-
кружений и шаткости походки. Рана зажила первичным 
натяжением. Пациент выписан из стационара в удов-
летворительном состоянии.

Контрольный осмотр через 3 месяца показал, что за 
наблюдаемый период времени у пациента количество 
судорог снизилось, перехода судорог в эпилептический 

статус не отмечалось. Прием антиконвульсантов по реко-
мендации курирующего невролога продолжается, дози-
ровка препарата снижена. Контрольные результаты МРТ 
головного мозга в режиме Т1-взвешенного изображения 
с контрастным усилением представлено на рисунке 7.

В таблице 1 представлена временная шкала описан-
ного случая лечения интрапаренхимальной хордоид-
ной менингиомы.

Рисунок 6 – Иммуногистохимическое исследование,  
увеличение ×100. Очаговая позитивная реакция к виментину.  

Исп. микроскоп OLYMPUS (Япония)

Рисунок 7 – Контрольное МРТ головного мозга через 3 месяца после операции:  
а – аксиальная проекция, б – фронтальная проекция

Таблица 1 – Временная шкала клинического случая

Дата Симптомы (судороги) Метод диагностики и лечения
2017 г. Начало симптомов Медикаментозная терапия (назначение 

антиконвульсантов)
Март 2023 г. Ухудшение (увеличение количества судорог и 

частые переходы в эпилептический статус)
Оперативное лечение (июнь 2023 г.)

Послеоперационный период 
(с июня 2023 г.)

Улучшение (снижение частоты судорог) Медикаментозная терапия (снижение 
дозировки антиконвульсантов)

Обсуждение: Известен широкий спектр гистологи-
ческих дифференциальных диагнозов хордоидной ме-
нингиомы, но иммуногистохимический анализ явля-
ется значимым фактором, играющим важную роль в 
дифференциации этих опухолей [12].

В круг дифференциальной диагностики входят 
такие образования как хордома, хордоидная глио-
ма, миксопапиллярная эпендимома, хондросарко-
ма. Имуногистохимически данная опухоль реактивна 
к EMA и виментину, в большинстве случаев положи-

тельна для маркеров D2-40, GFAP, при этом часто от-
мечается отрицательная реакция к протеину S-100 и 
цитокератину [13, 14].

Пациенты, у которых диагностирована хордоидная 
менингиома, как обособленно, так и в сочетании с дру-
гими системными заболеваниями, такими как синдром 
Кастлемана, требуют тщательного обследования и до-
полнительных исследований других систем организма 
для исключения возможных сопутствующих аутоиммун-
ных и других онкологических заболеваний. Пациенты с 
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хордоидной менингиомой часто нуждаются в дальней-
шей лучевой терапии, так как имеют немного чуть более 
высокий риск рецидива по сравнению с менингиомами 
1 градации, особенно при субтотальной резекции [15].

Стоит также отметить интрапаренхимальное располо-
жение новообразования, что довольно редко для первич-
ных менингиом, так как большинство менингиом непо-
средственно прилегают к твердой мозговой оболочке [16].

Заключение: Таким образом, пациенты с подтверж-
денным диагнозом «хордоидная менингиома» долж-
ны находиться под наблюдением у онколога в течение 
длительного времени ввиду немного более высокого 
риска рецидива в сравнении с менингиомами I степе-
ни. Также следует отметить, что существуют как обосо-
бленные формы заболевания, так и те, которые связа-
ны с синдромом Кастелмана. При этом бессимптомное 
течение может протекать довольно длительное вре-
мя, что в дальнейшем требует нахождение пациента на 
диспансерном наблюдении. Учитывая возможный риск 
развития сопутствующих онкологических заболева-
ний, даже при малейших симптомах последних, необ-
ходимо провести тщательное дообследование.

Верный и своевременный диагноз, установленный 
благодаря проведенным диагностическим мероприяти-
ям, является ключевым фактором для последующего ве-
дения пациентов и профилактики серьезных осложнений. 
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АҢДАТПА

ИНТРАПАРЕНХИМАЛДЫҚ ХОРДОИДТЫ МЕНИНГОМАДЫ ЕМДЕУ:  
КЛИНИКАЛЫҚ ЖАҒДАЙ

Н.А. Рыскельдиев1, Б.Б. Жетпісбаев1, Д.К. Жаксыбаев1, Д.Т. Бердібаева1,  
Д.И. Дубчев2, Д. О. Почивалов1, А. К. Курманахунов1

1«Ұлттық нейрохирургия орталығы» АҚ, Астана, Қазақстан Республикасы; 
2«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Менингиомалардың көптеген формалары бар, олардың әрқайсысының гистологиялық құрылымы жағынан да, емдеу 
тактикасы жағынан да өзіндік ерекшеліктері бар. Менингиомалар ең жиі кездесетін интракраниальды өсінділер болып табылады, 
олардың көпшілігі экстрацеребральды орналасуға ие және олардың интрапаренхималық орналасуы сирек кездеседі.

Зерттеудің мақсаты: Интрапаренхималық хордоидты менингиоманы емдеу жағдайының сипаттамасы.
Әдістері: Мақалада локализациясы, құрылымы және басқа жүйелік аурулармен үйлесуі сирек кездесетін интрапаренхималық 

хордоидты менингиоманы емдеу жағдайы сипатталған.
Нәтижелер: Науқас Б.клиникаға интракраниальды неоплазманы жедел емдеу үшін кірді, негізгі шағымдар ұстамалардың бо-

луы, олардың эпилепсиялық мәртебеге ауысуы болды. Ісік толығымен алынып тасталды, содан кейін ол одан әрі гистологиялық 
және иммуногистохимиялық зерттеуге жіберілді. Микропрепараттарды зерттеу пациентте хордоидты менингиоманың болуын 
анықтады. Операциядан кейінгі кезеңде, сондай-ақ 3 айдан кейін бақылау тексеруінің мәліметтері бойынша, науқаста ұстамалар 
санының төмендеуі байқалды, ұстамалардың эпилепсиялық мәртебеге ауысуы болмады. Жүргізілген МРТ бақылауы неоплазманың 
өсуінің қайталануының жоқтығын көрсетті.

Қорытынды: Хордоидты менингиома ДДҰ классификациясына сәйкес II дәрежелі менингиомалардың сирек кездесетін кіші түрі 
болып табылады және көбінесе сәулелік терапияны қажет етеді, бұл әсіресе ішінара және субтотальды алып тастауда, I дәреже-
лі менингиомалармен салыстырғанда қайталану қаупінің сәл жоғары болуына байланысты. Сондай-ақ, аурудың жеке формалары 
да, Кастельман синдромымен байланысты да бар екенін атап өткен жөн, ал асимптоматикалық курс өте ұзақ уақыт өтуі мүмкін, 
бұл пациенттің диспансерлік бақылауда болуын талап етеді.

Түйінді сөздер: менингиома, хордоидты менингиома, интрапаренхималық менингиома, Кастлман синдромы.
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ABSTRACT

TREATMENT OF INTRAPARENCHYMAL CHORDOID MENINGIOMA:  
A CLINICAL CASE

N.A. Ryskeldiyev1, B.B. Zhetpisbaev1, D. K. Zhaxybayev1, D.T. Berdibayeva1,  
D.I. Dubchev2, D.O. Pochivalov1, A.K. Kurmanakhunov1

1«National Center for Neurosurgery» JSC, Astana, Republic of Kazakhstan; 
2«Kazakh Institute of Oncology and Radiology» JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Meningioma has many forms, each with a specific histological structure and treatment tactics. Meningiomas are the most 
common intracranial neoplasms, most of which have an extracerebral location, and their intraparenchymal location is rare.

The purpose was to describe a case of treatment of intraparenchymal chordoid meningioma.
Methods: The article describes a case of treatment of intraparenchymal chordoid meningioma, which is rare in localization, structure, and 

possible combination with other systemic diseases.
Results: Patient B. was admitted to the clinic for surgical treatment for an intracranial neoplasm; the main complaints were the presence 

of seizures and their transition to epileptic status. The tumor was removed completely, after which it was sent for further histological and 
immunohistochemical examination. The examination of micro slides revealed the presence of chordoid meningioma in the patient. In the 
postoperative period, as well as at control examination after 3 months, the patient showed a decrease in the number of seizures and no transition 
to epileptic status. MRI control showed no relapse of tumor growth.    

Conclusion: WHO classifies chordoid meningioma as a rare grade II meningioma. Chordoid meningioma often requires further radiation 
therapy, especially with partial or subtotal removal, due to a slightly higher risk of relapse compared to grade I meningiomas. This disease can 
occur independently or in association with Castleman syndrome and can be asymptomatic for a long time; this requires further follow-up of 
the patient.

Keywords: meningioma, chordoid meningioma, intraparenchymal meningioma, Castleman syndrome.
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ОӘЖ: 616.36-006:575.224.2

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРЛЫҚ КАРЦИНОМАНЫҢ 
ГЕНЕТИКАЛЫҚ МЕХАНИЗМДЕРІ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
А.А. ӘМІРҚҰЛОВА1,2, Г.А. ДЕРБІСАЛИНА2, Н.А. ШАНАЗАРОВ1, Ж.Б. БЕКБЕРГЕНОВА2

1«Қазақстан Республикасы Президентінің Іс Басқармасы Медициналық oрталығының ауруханасы» ШЖҚ РМК, Астана, Қазақстан Республикасы; 
2«Астана медицина университеті» КеАҚ, Астана, Қазақстан Республикасы

АҢДАТПА
Өзектілігі: Гепатоцеллюлярлық карцинома (ГЦК) - бауырдың біріншілік қатерлі ісігінің ең көп таралған түрі. Бауыр ісігінің 

бұл түрі тез прогрессиямен және нашар өмір сүру болжамымен сипатталады. ГЦК негізінде жатқан генетикалық механизм-
дерді түсіну диагностикалық және емдеудің жаңа тәсілдерін дамыту үшін үлкен маңызға ие.  

Зерттеудің мақсаты – гепатоцеллюлярлық карциноманың дамуындағы генетикалық факторларды зерттеу.
Материалдар мен әдістері: Бұл шолуда әртүрлі әдебиет көздері, соның ішінде ғылыми мақалалар мен шолулар пайдала-

нылды. Әдебиеттерді іздеу PubMed, Cochrane кітапханасы, Scopus және Web of Science дерекқорларында «гепатоцеллюлярлық 
карцинома», «гендер» түйінді сөздері арқылы жүргізілді. Мақалаларды шолуға қосу олардың мазмұны мен зерттеу тақырыбына 
сәйкестігіне негізделді. Іздеу тереңдігі 5 жыл (2018-2023) болды.

Нәтижелері: Гепатоцеллюлярлық карциномамен байланысты әртүрлі гендер, соның ішінде ГЦК жиі мутацияланған ген-
дер, сондай-ақ жасуша өсуін, апоптозды, метастазды және инвазияны реттеуде рөл атқаратын гендер талданды. ДНҚ ме-
тилденуі және хроматин модификациялары сияқты эпигенетикалық өзгерістер зерттелді. Сондай-ақ микроРНҚ-лардың, ұзақ 
кодталмаған РНҚ-лардың, айналымдағы микробөлшектердің және ГЦК диагностикасы мен болжамындағы басқа биомаркер-
лердің рөлдері қарастырылды.

Қорытынды: Осы шолуда қолданылған материалдар мен әдістер гепатоцеллюлярлық карциномамен байланысты гендер 
мен молекулалық механизмдердің кең ауқымын қамтуға мүмкіндік берді. Бұл механизмдерді түсіну бауыр ісігінің осы қауіпті 
түрімен күресудің жаңа диагностикалық және емдік тәсілдерін әзірлеуде маңызды рөл атқарады. Осы саладағы әрі қарай зерт-
теулер біздің білім қорымызды кеңейтуге көмектеседі және пациенттер үшін ГЦК емдеудің жақсаруына әкеледі.

Түйінді сөздер: гепатоллюлярлық карцинома, бауыр ісігі, ген, қауіп факторы.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-1-71-46-50

Кіріспе: Бауырдың бастапқы қатерлі ісігі оның 75-
85%-ы гепатоцеллюлярлы карцинома, бұл қатерлі ісіктің 
ең көп таралған алтыншы түрі [1, 2] және әлемдегі қатер-
лі ісіктен болатын өлімінің үшінші себебі [3, 4] болып та-
былады. 2020 жылы бауырдың бастапқы қатерлі ісігінен 
шамамен 906 000 жағдай және 830 000 өлім тіркелді, бұл 
аурушаңдық пен өлімнің арақатынасы 1-ге жақындады. 

 Негізгі қауіп факторларының әртүрлі таралуына 
байланысты бүкіл әлемде гепатоцеллюлярлы карци-
нома жиілігі біркелкі емес. Жағдайлардың 72%-ы Азия-
да (Қытайда 50%-дан астам), Еуропада 10%, Африкада 
7,8%, Солтүстік Америкада 5,1%, Латын Америкасында 
4,6% және Океанияда [5] 0,5%-ды құрайды.

Бауырдың бастапқы қатерлі ісігінің ең жоғары көр-
сеткіштері Азия елдерінде байқалады, онда бұл ауру ең 
көп таралған қатерлі ісіктердің ішінде бесінші және қа-
терлі ісік өлімінің екінші себебі болып табылады. Алайда 
Азияның жекелеген географиялық аймақтарында үлкен 
айырмашылықтар бар. Globocan 2020 мәліметтері бо-
йынша, Моңғолияда аурушаңдық пен өлімнің (85,6 және 
80,6/100,000) ең жоғары жас стандартталған көрсеткіші 
(ASR) тіркелген, ал Қытай Азиядағы жағдайлардың көпші-
лігін (62,4%), одан кейін Жапония (7,0%), Үндістанды (5,3%), 
Тайланд (4,2%) және Вьетнамда (4%)-ды [6] құрайды.

Ерлер арасында қатерлі ісіктің бұл түрі пайда болу 
жиілігі бойынша төртінші және қатерлі ісік өлімі бойын-
ша екінші орында. Еркектерде әйелдермен салыстыр-
ғанда бауыр қатерлі ісігінің даму қаупі жоғары. Ерлер 
мен әйелдер арасындағы ГЦК жиілігінің жаһандық ара-
қатынасы 2,8:1 құрайды [7].

Бауырдың алкогольсіз майлы ауруы (NAFLD) ГЦК 
дамуының негізгі себебі болып табылады. Алдағы 10 
жылда Бауырдың алкогольсіз майлы ауруы таралуы-
ның 56%-ға дейін өсуі күтілуде, бұл өз кезегінде ГЦК па-
циенттерінің көбеюіне әкеледі [8]. 

 ГЦК бүкіл әлемде маңызды медициналық проб-
лема болып табылады. Гепатоциттер жасушаларынан 
(бауырдың негізгі жасушалары) пайда болатын бұл ісік 
тез дамуымен сипатталады және оны емдеу қол жетімді 
әдістермен шектеледі. 

ГЦК-пациенттердің денсаулығы мен өмір сүруі-
не теріс әсер ететін бауырдың агрессивті қатерлі ісігі. 
ГЦК пайда болуы әртүрлі факторларға байланысты, со-
ның ішінде вирустық инфекциялар (В және С гепатиті), 
бауырдың алкогольсіз майлы ауруы, алкогольді шама-
дан тыс тұтыну және кейбір генетикалық аурулар. ГЦК 
генетикалық негізін зерттеу берілген ісіктің дамуының 
молекулалық механизмдерін тереңірек түсінуге ықпал 
етеді, сонымен қатар диагностика, болжау, алдын алу 
және емдеудің жаңа тәсілдерін әзірлеуге негіз береді.

ГЦК дамуы жасуша пролиферациясы, ангиогенез 
процестері, метастаз және иммундық жүйені басу сияқ-
ты бірнеше патогендік механизмдерге қатысуы мүм-
кін көптеген генетикалық ауытқулармен байланысты. 
Соңғы жылдары ГЦК дамуында шешуші рөл атқара-
тын генетикалық өзгерістерді анықтау мен түсінуде ай-
тарлықтай жетістіктерге қол жеткізілді. ДНҚ мен РНҚ 
секвенциясы сияқты заманауи геномды зерттеу әдіс-
терінің көмегімен әртүрлі генетикалық мутацияларды, 
ген экспрессиясының өзгерістерін және ГЦК-мен бай-
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ланысты эпигенетикалық модификацияларды анықтау-
ға болады.

Зерттеудің мақсаты – гепатоцеллюлярлық кар-
циноманың дамуының генетикалық факторларын зерт-
теу. Арнайы онкогендердегі мутациялар және тәуелді 
гендердегі ісік сияқты негізгі генетикалық өзгерістер, 
сондай-ақ сигнал беру жолдарындағы өзгерістер, эпи-
генетикалық модификациялар және ГЦК дамуына ық-
пал ететін басқа факторлар қарастырылады. Осы ге-
нетикалық өзгерістерді түсіну ГЦК диагностикасының, 
болжауының және емдеудің жаңа Стратегияларын жа-
сауға көмектеседі, бұл пациенттердің өмір сүруі мен 
өмір сүру сапасын жақсартуға мүмкіндік береді

Материалдар мен әдістер: PubMed, Cochrane 
library, Scopus және Web of Science дерекқорлары бо-
йынша іздеу жүргізілді және кілт сөздері бар мақалалар 
таңдалды: «Гепатоцеллюлярлық карцинома», «Ген», «Ге-
нетикалық болжаушылар».

Түйінді сөздер бойынша іріктелген мақалалардың 
жалпы саны 27 973 құрады, толық мәтінді мақалалар бө-
лінгеннен кейін 13 628 мақала ашық қолжетімділікте қал-
ды. 2018 жылдан 2023 жылға дейінгі кезеңде жарияла-
нымдар саны 5 411 құрады. Қосу критерийлері: бақылау 
зерттеулері, жүйелі шолулар мен мета-талдаулардың де-
ректері. Ерекшелік критерийлері: қысқаша есептер, га-
зет мақалалары, тезистер және жеке хабарламалар.

Нәтижелері: соңғы жылдары генетикалық зерттеу-
лер бауырдың алкогольсіз майлы ауруының дамуына 
ықпал ететін (мысалы, PNPLA3 және TM6SF2) және алдын 
алатын (мысалы, HSD17B13) бірқатар гендік полимор-
физмдерді анықтады [9-11]. Осы факторлардың ішінде 
PNPLA3 RS738409 I148M генетикалық нұсқасы азиялық 
популяцияда ең дәйекті түрде қайталанды [12]. PNPLA3 
генетикалық нұсқасы кавказдық және қара нәсілділер-
ге қарағанда Шығыс Азиялық пациенттер арасында жиі 
кездесетінін ескеру маңызды. Бұл метаболикалық жағ-
дайлардың аздығына қарамастан Азияда алкогольсіз 
майлы бауыр ауруының салыстырмалы түрде жоғары 
таралуын ішінара түсіндіруі мүмкін. Кейбір когорттық 
зерттеулерде бұл гендік полиморфизмдер бауырдың 
алкогольсіз майлы ауруымен ғана емес, сонымен қатар 
оның фиброз және бауыр циррозы сияқты жетілдіріл-
ген кезеңдерімен де байланысты болды. Бұл өз кезегін-
де ГЦК қаупінің жоғарылауына әкеледі. Көп орталық-
ты еуропалық зерттеу PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7 
және HSD17B13 гендерін біріктіріп, бауырдың алкоголь-
сіз майлы ауруы бар науқастарда және жалпы популя-
цияда ГЦК дамуын болжауға арналған полигендік қауіп 
көрсеткіштерін қалыптастырды. [13]. Бұл генетикалық 
маркерлердің көпшілігі азиялық популяцияда зерттел-
генімен, бауырдың алкогольсіз майлы ауруымен бай-
ланысты ГЦК деректері негізінен жоқ. Сонымен қатар, 
азиялық популяцияда генетикалық маркерлердің тара-
луы мен функционалдық маңызы әртүрлі болуы мүмкін. 
Мысалы, TM6SF2 rs58542926 E167K нұсқасы барлық попу-
ляцияларда төмен жиілікте кездеседі, бірақ оның та-
ралуы кавказдық және азиялық нәсілдегі науқастарда 
бірдей, ал латын және афроамерикандықтарда төмен 
[14]. MBOAT7 генімен іргелес rs641738 нұсқасы қытай-
лықтарға қарағанда кавказдық науқастарда жиі кезде-
седі және созылмалы В гепатиті (CGV) бар науқастар-
да бауырдың қабынуымен азырақ корреляцияланады 
[15]. Алайда, Гонконгта жүргізілген зерттеу бауырдың 
гистологиялық стеатозы да, rs2854116 APOC3 нұсқасы да 
CGV бар науқастарда ГЦК ауруымен байланысты екенін 

көрсетті [16]. Бастапқыда APOC3 генінің полиморфизмі 
азиялық үндістерде бауырдың алкогольсіз майлы ау-
руымен мен байланысты екендігі көрсетілген.

Эпигенетиканың рөлі (мысалы, ДНҚ метилденуі, гис-
тондар мен кодталмаған РНҚ модификациясы) ГЦК-ге 
қатысты кеңінен зерттелді. Пайда болған деректер бұл 
процестердің бауырдың алкогольсіз майлы ауруы па-
тогенезіне де қатысатынын көрсетеді [9,10].

ГЦК-дегі ең көп таралған генетикалық өзгерістердің 
бірі – TP53 генінің мутациясы. TP53 гені жасуша циклін, 
апоптозды және ДНҚ жөндеуді реттеуде шешуші рөл ат-
қарады. ГЦК - дегі TP53 генінің мутациясы әдетте ісіктің 
агрессивті түрімен және нашар болжаммен байланыс-
ты. Зерттеулер көрсеткендей, TP53 генінде мутациялар-
дың болуы ГЦК пациенттерінің өмір сүруінің болжамды 
факторы болуы мүмкін, бұл қолайсыз нәтижені көрсе-
теді [17, 18]. TP53 генінің мутациялары сонымен қатар 
химиотерапия мен эпителийдің тіндік өсу факторының 
ингибиторлық препараттарын қоса алғанда, ГЦК ем-
деудің белгілі бір түрлеріне төзімділікпен байланысты 
болуы мүмкін

ГЦК-де жиі кездесетін генетикалық өзгерістердің 
тағы бірі-β-катениннің белсендірілуіне әкелуі мүмкін 
CTNNB1 геніндегі мутациялар, бұл өз кезегінде wnt/β-
Катенин сигнализациясының қалыптан тыс белсендірі-
луіне ықпал етуі мүмкін. Бұл жасушалық өсудің дұрыс 
реттелмеуіне және нәтижесінде ГЦК дамуына әкелуі 
мүмкін [19, 20].

Бірнеше зерттеулер сонымен қатар TERT генінің по-
лиморфизмдері мен ГЦК даму қаупінің жоғарылауы 
арасындағы байланысты анықтады [21-23]. Полимор-
физмдер геннің жұмысына әсер ететін және белгілі бір 
аурулардың дамуына жағдай жасайтын генетикалық 
тізбектегі өзгерістерді білдіреді. Бұл TERT гені мен тело-
меразаны ГЦК диагностикасы мен емдеудің жаңа әдіс-
терін әзірлеу үшін әлеуетті нысанаға айналдырады.

Зерттеушілердің пікірінше, ARID1A геніндегі мута-
циялар жасушалардың қалыпты өсуі мен бөлінуін қол-
дайтын гендердің экспрессиясында бірқатар өзге-
рістерді бастайтын ақуыз функциясының жоғалуына 
әкелуі мүмкін. Нәтижесінде бауыр қатерлі ісігінің да-
муына ықпал ететін жағдайлар болуы мүмкін [24-26].

Басқа зерттеулер сонымен қатар AXIN1 генінің эксп-
рессиясының өзгеруі мен ГЦК пациенттерінің болжа-
мы арасындағы байланысты анықтады [27, 28]. AXIN1 ге-
ніндегі мутациялар Wnt / β-Катенин сигнал беру жолын 
белсендіруде рөл атқарады. AXIN1 гені мен ГЦК арасын-
дағы ең танымал байланыстардың бірі берілген геннің 
ісік супрессоры рөлін атқаратындығына байланысты. 
Бұл AXIN1 гені wnt/β-катенин сигнал беру жолын рет-
теу арқылы ісіктердің өсуі мен дамуын тежей алатынын 
білдіреді. AXIN1 геніндегі мутациялар оны ісікті басатын 
әсерден айыруы және ГЦК дамуына ықпал етуі мүмкін

Кейбір зерттеулер мутациялар немесе реттелмеу 
салдарынан NFE2L2 генінің шамадан тыс белсендірілуі 
ГЦК қалыптасуына ықпал етуі мүмкін және пациенттер-
дің өмір сүруінің қолайсыз болжамдарымен байланыс-
ты екенін көрсетеді. NFE2L2 генінің экспрессиясының 
жоғары деңгейі емдеуге төзімділікпен және ГЦК химия-
ға төзімділігімен де байланысты болуы мүмкін [29].

HNF1A геніндегі мутациялар әртүрлі патологиялық 
жағдайларға, соның ішінде бауырға байланысты ге-
нетикалық бұзылуларға әкелуі мүмкін [30]. HNF1A гені 
бауырдың жұмысын реттеуде маңызды рөл атқаратын 
ақуызды кодтайды.
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Кейбір микроРНҚ қалыпты жасушалармен салыстыр-
ғанда бауыр обырының жасушаларында төмен немесе 
жоғары көріністі көрсетуі мүмкін. Бұл олардың ГЦК-мен 
байланысты процестерді реттеудегі мүмкін рөлін көр-
сетеді. Кейбір MIRNA, мысалы, miR-21, mir-221/222 және 
miR-122, ГЦК контекстінде кеңінен зерттелген [31, 32]. 
Олар ГЦК-нің әртүрлі аспектілерімен, соның ішінде ауру-
дың ағымымен, ісіктің инвазивтілігімен, есірткіге төзім-
ділікпен және ісікке байланысты сигнал беру жолдарын 
реттеумен байланысты болды. Адам геномындағы мик-
роРНҚ-ның тұрақты экспрессиясы және әртүрлі функ-
циялары оларды ерте қатерлі ісіктің диагностикалық 
биомаркерлері ретінде кандидат етеді [33-35].

ГЦК ісіктің тез өсуімен ғана емес, сонымен қатар 
қарқынды ангиогенезімен де сипатталады және VEGFA 
гені осы процестің негізгі реттеушілерінің бірі болып 
саналады. VEGFA экспрессиясының жоғарылауы әдет-
те ГЦК ісігінде байқалады және нашар болжамның көр-
сеткіші болып табылады, өйткені ол қатерлі ісіктің аг-
рессивті және жылдам үдемелі түрімен байланысты. 
Кейбір зерттеулер VEGFА ингибиторлары ГЦК тера-
пиясында тиімді болуы мүмкін екенін көрсетті, өйтке-
ні олар ангиогенезді төмендетуге және ісіктің өсуін бә-
сеңдетуге қабілетті [29].

Аталған гендер мен олармен байланысты молеку-
лалық механизмдер HCC контекстінде белсенді түрде 
зерттелуде. Олардың рөлі мен өзара әрекеттесуін түсі-
ну ауруды диагностикалаудың, болжаудың және емдеу-
дің жаңа тәсілдерін жасауға көмектеседі

Талқылау: ГЦК ерте диагностикасы үшін тиім-
ді диагностикалық маркерлер әлі де жетіспейді. Жүр-
гізілген зерттеулерге шолу мутациялар ГЦК маңызды 
маркерлері болып саналатын бірнеше негізгі гендерді 
анықтады. Осындай гендердің бірі – TP53, жасуша цик-
лін реттеуге жауап береді және апоптоз процесіне қаты-
сады (бағдарламаланған жасуша өлімі). ГЦК бар науқас-
тарда TP53 мутациясының жоғары жиілігі байқалады, бұл 
оның бауыр қатерлі ісігінің дамуындағы маңызды рөлін 
көрсетеді. Сонымен қатар ісікті басатын ген болып табы-
латын TP53 генінің мутациясы тек ГЦК [36] кезінде ғана 
емес, сонымен қатар өңеш карциномасы [37], асқазан 
қатерлі ісігі [38], колоректальды қатерлі ісік [39] және т.б. 
сияқты көптеген басқа ісіктерде кездеседі.

Жиі байланысатын тағы бір ген ГЦК – β-катенин ақуы-
зын кодтайтын және wnt сигнал беру жолын реттейтін 
CTNNB1 гені. CTNNB1 геніндегі мутациялар бұл жолды 
30-50% жағдайда белсендіреді [21]. CTNNB1 генінің мута-
циялары негізінен ерте кезеңдерде және HCV-мен бай-
ланысты HCC-де анықталады [31]. CTNNB1 гені ең жиі му-
тацияға ұшырайды, мутациялар (негізінен промотор 
аймағында) ісіктердің 60%-на дейін болады [40].

TP53, CTNNB1 және TERT гендерінен басқа, шолу ГЦК 
генетикалық механизмдерінде маңызды рөл атқара-
тын басқа гендерді анықтады. Бұл гендердегі мутация-
лар немесе олардың экспрессиясының өзгеруі ГЦК да-
муы мен дамуына ықпал етуі мүмкін [40]. 

Қорытынды: гендер бауыр ісігінің ең көп таралған 
түрі болып табылатын ГЦК дамуында маңызды рөл ат-
қарады. Осы саладағы зерттеулер белгілі бір генетика-
лық мутациялар мен ГЦК дамуы арасында байланыс ор-
натуға мүмкіндік берді. Геномды зерттеу ГЦК даму қаупін 
арттыратын нақты генетикалық ауытқуларды анықтауға 
мүмкіндік береді. Бұл мутациялардың кейбіреулері жа-
сушалық циклді, апоптозды және метастазды реттейтін 
гендерге жатады, бұл қатерлі ісіктің осы түрінің молеку-

лалық механизмдерін түсінуде маңызды рөл атқарады.
ГЦК-мен байланысты негізгі генетикалық мутация-

лардың бірі – ісік супрессорларының рөлін атқаратын 
және жасушалардың көбеюі мен өмір сүруін бақылай-
тын TP53 және NFE2L2 гендерінің мутациясы. Жаңа та-
мырлардың (VEGFA) өсуіне жауап беретін гендердегі 
мутациялар да анықталды.

ГЦК генетикалық ерекшеліктерін түсіну пациенттер-
дің өмір сүру болжамын жақсартуға және қатерлі ісік-
тің осы түрімен сырқаттанушылықты азайтуға мүмкін-
дік беретін алдын алу, диагностика және терапияның 
жаңа Стратегияларын жасауға мүмкіндік береді. Деген-
мен, ГЦК дамуындағы гендердің рөлін дәлірек анық-
тау және осы аурудың негізінде жатқан молекулалық 
механизмдер туралы білімімізді кеңейту үшін қосым-
ша зерттеулер жүргізу қажет. Бұл диагностика мен ем-
деудің тиімділігін арттырып қана қоймай, әр пациентке 
жеке тәсілдер жасауға мүмкіндік береді.
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АННОТАЦИЯ

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

А.А. Амиркулова1,2, Г.А. Дербисалина2, Н.А. Шаназаров1, Ж.Б. Бекбергенова2

1РГП на ПХВ «Больница Медицинского центра Управления делами Президента Республики Казахстан», Астана, Республика Казахстан; 
2НАО «Медицинский университет Астана», Астана, Республика Казахстан

Актуальность: Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) представляет собой наиболее распространенную форму первичного зло-
качественного опухолевого процесса в печени. Эта форма рака печени характеризуется быстрым прогрессированием и плохим про-
гнозом выживаемости. Понимание генетических механизмов, которые лежат в основе ГЦК, имеет большое значение для разработ-
ки новых диагностических и терапевтических подходов.

Цель исследования – изучение генетических факторов развития гепатоцеллюлярной карциномы.
Материалы и методы: В данном обзоре были использованы различные источники, включая научные статьи и обзоры. Был про-

веден обзор результатов научных и клинических исследований, опубликованных за 2018-2023 годы и индексированных в базах данных 
PubMed, Cochrane library, Scopus и Web of Science, использовались ключевые слова «гепатоцеллюлярная карцинома», «гены», «гене-
тические предикторы». Включение статей в обзор происходило на основе их содержания и релевантности для темы исследования. 



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

50 Онкология и Радиология Казахстана, №1 (71) 2024

ABSTRACT

GENETIC MECHANISMS OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA:  
LITERATURE REVIEW

A. Amirkulova1,2, G. Derbissalina2, N. Shanazarov1, Zh. Bekbergenova2

1«Astana Medical University» NJSC, Astana, the Republic of Kazakhstan; 
2Science and education Medical Centre Hospital of the President’s Affairs Administration of the Republic of Kazakhstan, Astana, Kazakhstan Republic

Relevance: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common form of primary liver malignancy. This form of liver cancer is characterized 
by rapid progression and poor survival prognosis. Understanding the genetic mechanisms that underlie HCC is of great importance for 
developing new diagnostic and therapeutic approaches.

The purpose is to study the genetic factors in the development of hepatocellular carcinoma.
Materials and methods: This review used various sources of literature, including scientific articles and reviews. We reviewed the results 

of scientific and clinical studies published in 2018-2023 and indexed in the PubMed, Cochrane library, Scopus and Web of Science databases, 
using the keywords “hepatocellular carcinoma,” “genes,” and “genetic predictors.” Inclusion of articles in the review was based on their 
content and relevance to the research topic.

Results: Various genes associated with hepatocellular carcinoma were analyzed, including genes frequently mutated in HCC, as well 
as genes that play a role in the regulation of cell growth, apoptosis, metastasis, and invasion. Epigenetic changes such as DNA methylation 
and chromatin modifications have been investigated. The roles of microRNAs, long non-coding RNAs, circulating microparticles and other 
biomarkers in the diagnosis and prognosis of HCC were also reviewed.

Conclusion: The materials and methods used in this review allowed us to cover a wide range of genes and molecular mechanisms associated 
with hepatocellular carcinoma. Understanding these mechanisms plays an important role in the development of new diagnostic and therapeutic 
approaches to combat this dangerous form of liver cancer. Further research in this area will help expand our knowledge base and improve the 
HCC treatment.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver cancer, gene, risk factor.

Результаты: В ходе исследования был проведен анализ различных генов, связанных с ГЦК, включая гены, часто мутированные 
при ГЦК, а также гены, играющие роль в регуляции клеточного роста, апоптозе, метастазировании и инвазии. Несмотря на более 
раннее выявление влияния генов, основные исследования были проведены в последние годы. Были исследованы эпигенетические изме-
нения, такие как метилирование ДНК и модификации хроматина. Также были рассмотрены роли микроРНК, длинных некодирующих 
РНК, циркулирующих микрочастиц и других биомаркеров в диагностике и прогнозировании ГЦК.

Заключение: Материалы и методы, использованные в данном обзоре, позволили охватить широкий спектр генов и молекулярных 
механизмов, связанных с ГЦК. Понимание этих механизмов играет важную роль в разработке новых диагностических и терапевти-
ческих подходов для борьбы с этой опасной формой рака печени. Дальнейшие исследования в этой области помогут расширить нашу 
базу знаний и привести к улучшению лечения ГЦК.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), рак печени, ген, факторы риска.
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РЕКОНСТРУКЦИЯ ДЕФЕКТА ГЛОТКИ 
В ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 

МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА 
ГОРТАНОГЛОТКИ:  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Д.Н. АХМЕДИН1,2, А.М. КУКАНОВА1, А.Т. БЕКИШЕВА1,2, Н.М. ДЖАНТЕМИРОВА1,2,  

М.С. МАУЛЕТБАЕВ1,2, А.К. МАКИШЕВ1,2

1НАО «Медицинский Университет Астана», Астана, Республика Казахстан; 
2ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр», Астана, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: В 2022 году в Республике Казахстан было зарегистрировано 370 новых случаев впервые выявленных больных 

с раком гортани и 151 случай – с раком гортаноглотки, из них 12,1% рака гортани было на IV стадии заболевания, а 18,9% –  
рака гортаноглотки. Показатель одногодичной летальности при поражении гортаноглотки составил 40,5%, соотношение 
между одногодичной летальностью и запущенностью (IV стадия) – 2,3%. При раке гортаноглотки Т3-4 на сегодняшний день 
операцией выбора остается лишь циркулярная резекция гортаноглотки с ларингоэктомией и формированием стом на шее. Пер-
спектива инвалидизации пациентов (формирование фарингостомы, эзофагостомы, трахеостомы, постоянное слюнотечение, 
необходимость зондового питания и т.д.) наносит непоправимый психологический ущерб личности пациента. В связи с этим 
проблема реконструкции глотки и гортаноглотки у онкологических больных становится ключевым фактором не только как 
этап реабилитации, но и как необходимый элемент в плане противоопухолевого лечения этой сложной категории пациентов.

Цель исследования – оценка значимости реконструкции дефекта глотки в хирургическом лечении рака гортаноглотки с 
целью улучшения реабилитации онкологических больных и оптимизации противоопухолевого лечения.

Методы: Поиск научных публикаций был произведен в следующих базах данных: PubMed, Medline, e-Library, Cochrane Lab, 
при помощи научной поисковой системы Google Scholar. Критерии включения публикаций в литературный обзор: публикации 
на русском и английском языках; публикации, включенные в базы PubMed, Medline, e-Library; публикации с четко сформули-
рованными выводами; публикации за последние 10 лет. Критерии исключения публикаций в литературный обзор: резюме, 
доклады, статьи с платным доступом, тезисы. Всего было найдено 82 источника, в анализ включено 30 научных публикаций. 

Результаты: Анализ мировой литературы позволил широко рассмотреть вопрос о возможности выполнения реконструк-
тивно-пластических операций с использованием висцеральных аутотрансплантатов на этапе хирургического лечения боль-
ных с ЗНО глотки. В литературе описываются значительные сокращения сроков реабилитации и улучшения качества жизни 
пациентов, а также снижение уровня инвалидизации оперированных больных.

Заключение: Первичная пластика дефектов после хирургического лечения рака гортаноглотки с использованием местных 
тканей, перемещенных и свободных лоскутов представляет собой наилучший способ обеспечения быстрой реабилитации 
пациентов и повышения качества их жизни.

Ключевые слова: рак гортаноглотки, реконструкция глотки и шейного отдела пищевода, висцеральный лоскут, кожно- 
фасциальный лоскут, кожно-мышечный лоскут.
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Введение: В Республике Казахстан на 2022 год отме-
чается рост заболеваемости злокачественными новоо-
бразованиями (ЗНО): зарегистрировано 35 079 новых, с 
впервые в жизни установленным диагнозом, случаев зло-
качественных новообразований (ЗН) (2021 год – 32 572 
случая). К уровню предыдущего года число случаев воз-
росло на 2507 или на 7,7% (2871 случай или 9,7%) [1]. Наи-
больший стандартизированный показатель смертности 
от рака гортани был выявлен у мужчин (152 случая) и со-
ставил – 2,2‰₀₀ (2021 год – 2,2‰₀₀), в то время как у жен-
щин он составил 0,2‰₀₀

 
– 11 случаев (0,3‰₀₀ – 22 случая) 

[1]. Хотелось бы отметить, что за 2022 год в Республике Ка-
захстан доля посмертно-учтенных больных при раке гор-
таноглотки от числа лиц, впервые взятых на учет, была 
равна 3 [1]. Однако отмечается высокий уровень одного-
дичной летальности при раке гортаноглотки – 20,8% (в 
2021 году этот показатель составлял 19,8%). Показатели 
соотношения между одногодичной летальностью и сте-

пенью запущенности (IV стадия) рака гортаноглотки и гор-
тани почти не изменились по сравнению с 2021 годом – 2,8 
(в 2021 году – 2,8) и 2,3 (в 2021 году – 2,4) соответственно [1].

Благодаря проведению профилактических осмо-
тров наиболее эффективно из всех локализаций рака 
выявлялся рак гортаноглотки, чей показатель выявляе-
мости увеличился с 27% в 2021 году до 47% в 2022 году. 
Однако выявляемость рака гортани на ранних стадиях 
снизилась – с 38,6% в 2021 году до 19,7% в 2022 году [1].

При раке гортани (97,3%)  был достигнут 100% уро-
вень верификации в 14 регионах Республики Казахстан 
(Абайская, Актюбинская, Алматинская, Атырауская, 
Восточно-Казахстанская, Жамбылская, Западно-Казах-
станская, Карагандинская, Костанайская, Мангистау-
ская, Северо-Казахстанская, Туркестанская области и 
гг. Астана, Алматы). Низкие показатели отмечались в 
Кызылординской (66,7% – худший результат), Акмолин-
ской (82,4%) областях и г. Шымкент (85,7%) [1].
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Лечение пациентов с опухолями таких социально и 
функционально важных локализаций является значи-
тельной проблемой. Это обусловлено преобладанием 
больных с опухолевым процессом III-IV стадии, а также 
недостаточным использованием наиболее эффектив-
ных методов лечения и редкостью выявления болезни 
на ранних стадиях [2]. Только 19,1% больных с локаль-
но распространенным процессом получают комплекс-
ное лечение, включающее не только хирургические и 
лучевые методы, но и противоопухолевую химиотера-
пию [3]. У значительного числа пациентов наблюдает-
ся радиохимиорезистентность опухолей. Лечение па-
циентов с рецидивными опухолями, возникающими в 
20-40% случаев при применении современных мето-
дов лечения, осуществляется исключительно хирурги-
ческим способом [4]. При раке гортаноглотки Т3-4 на 
сегодняшний день операцией выбора остается лишь 
циркулярная резекция гортаноглотки с ларингоэкто-
мией [5] и формированием стом на шее [6].

Несмотря на постоянное совершенствование ме-
тодов комбинированного лечения распространенно-
го рака верхних отделов аэродигестивного тракта, об-
ширные зияющие дефекты гортаноглотки и шейного 
отдела пищевода являются отнюдь не редким ослож-
нением. В ряде случаев органоуносящие операции на 
гортани и гортаноглотке завершаются формировани-
ем плановой фарингоэзофагостомы без последующей 
реконструкции [7].

Цель исследования – оценка значимости рекон-
струкции дефекта глотки в хирургическом лечении 
рака гортаноглотки с целью улучшения реабилитации 
онкологических больных и оптимизации противоопу-
холевого лечения.

Методы: Обзор литературы включал в себя анализ 
показателей онкологической службы Республики Казах-
стан за 2022 год, предоставленный АО «Казахский на-
учно-исследовательский институт онкологии и ради-
ологии» Министерства Здравоохранения Республики 
Казахстан, а также поиск научных публикаций был про-
изведен в следующих базах данных: PubMed, Medline, 
e-Library, Cochrane Lab, при помощи научной поисковой 
системы Google Scholar. Глубина поиска – 10 лет. 

Критерии включения публикаций в литератур-
ный обзор: публикации на русском и английском язы-
ках; публикации, включенные в базы PubMed, Medline, 
e-Library; публикации с четко сформулированными вы-
водами; публикации за последние 10 лет. 

Критерии исключения публикаций: резюме, докла-
ды, статьи с платным доступом, тезисы. Всего было най-
дено 82 источника. После ознакомления с публикация-
ми в анализ были включены 30 источников.

Результаты. Согласно проведенному литератур-
ному обзору, при распространенных процессах, пора-
жающих гортаноглотку и гортань, бывает трудно опре-
делить, откуда изначально исходит опухоль: из глотки 
или гортани. Точный диагноз можно установить только, 
тщательно изучив первые клинические признаки забо-
левания, данные предоперационного осмотра и об-
следования, сопоставив их с операционными «наход-
ками». Если пациента долго беспокоила осиплость, а 
потом появились признаки стеноза и боли, то процесс, 
скорее всего, исходит из гортани. Если же первым кли-

ническим проявлением заболевания стало затрудне-
ние при проглатывании твердой пищи, а потом присо-
единились явления дыхательной недостаточности, то 
это свидетельствует о наличии опухоли гортаноглотки, 
распространяющейся на гортань [8]. 

Исследования Артемьева с соавт. показали, что суще-
ствуют два основных фактора, позволяющих определить, 
является опухоль глоточно-гортанной (первично исхо-
дящей из гортаноглотки с распространением на гортань) 
или гортанно-глоточной [9]. В первом случае это связа-
но с целостностью слизистой оболочки гортани, а во вто-
ром – с поражением её при гортанно-глоточном процес-
се. Глоточные опухоли, проникая в гортань, поражают 
ткани, расположенные под слизистой оболочкой, не вы-
зывая значительных изменений в самой слизистой обо-
лочке гортани. Эти опухоли длительное время не затра-
гивают голосовых связок, даже в случаях значительного 
сужения просвета дыхательной трубки. Опухоли, исходя-
щие из глотки, поражают, как правило, заднюю часть гор-
тани, межчерпаловидную область, черпала, прилежащую 
половину гортани (Рисунок 1 – фото авторов). Доказано, 
что место, где первично возникает опухоль, первым под-
вергается изъязвлению и некрозу, что также помогает по-
нять, откуда исходит опухолевый процесс [8].

Рисунок 1 – Рак гортаноглотки [фото авторов]

Традиционным лечением для операбельного мест-
но-распространенного рака гортаноглотки является ла-
рингоэктомия с частичной или циркулярной резекцией 
глотки и последующей лучевой или химиолучевой тера-
пией [9]. В блок удаляемых тканей включают гортань, сли-
зистую оболочку гортаноглотки (частично либо тотально) 
и, нередко, шейный отдел пищевода при низком распро-
странении опухоли. В большинстве случаев объем удаля-
емых тканей не позволяет выполнить первичную пласти-
ку глоточной трубки местными тканями из-за их дефицита. 
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Рисунок 2 – Эзофагофарингостома [фото авторов]

Качество жизни данной группы больных значитель-
но снижается из-за длительного зондового питания 
(отсроченная пластика проводится после лучевого ле-
чения через 3-6 мес. после операции) и наличия об-
ширных ороэзофагостом, требующих рутинного гиги-
енического ухода [8].

Целью реконструкции гортаноглотки является вос-
становление естественного пассажа пищевого комка 
из полости рта в желудок, а также компенсация эсте-
тических нарушений. Перед пластическим хирургом 
ставится задача одномоментного замещения дефек-
тов внутренней выстилки гортаноглотки и наружных 
покровов шеи с сохранением адекватного просвета 
сформированного участка пищеварительной трубки 
[10]. Выбор реконструкции зависит от размера дефекта 
глотки, пищевода (циркулярная и частичная резекция), 
поражения прилежащих структур и предпочтения хи-
рурга. В литературе довольно активно обсуждался во-
прос о восстановлении непрерывности глотки при по-
мощи различных вариантов желудочно-сальникового 
лоскута, фрагментов тонкой, толстой кишки. Для де-
фектов с поражением глотки и шейного отдела пище-
вода наиболее популярным считалось использование 
тощей кишки и лучевого лоскута [11, 12]. 

Для реконструкции глотки и шейного отдела пище-
вода хирурги стали применять перемещенные кож-
но-жировые лоскуты из различных областей грудной 
клетки, используя ткани, которые не были подвержены 
воздействию лучевой терапии. 

Преимуществами дельтопекторального лоскута явля-
ются техническая простота формирования большого раз-
мера лоскута, его тонкая гибкая структура, которая соот-
ветствует по текстуре и цвету покровным тканям головы 
и шеи. При заборе лоскута не затрагиваются мышечные 
структуры грудной клетки и плеча, а донорская область 
располагается не на открытых участках тела и может быть 
скрыта под одеждой. К недостаткам дельтопекторально-
го лоскута относят деформацию в донорской области по-

кровных тканей, что, особенно у женщин, может приве-
сти к рубцовой деформации молочной железы и соска и 
повышенную волосатость у мужчин, которая приводит к 
росту волос в зоне реконструкции, что приносит неудоб-
ства. По мере приобретения опыта была отмечена низкая 
сопротивляемость жировой ткани лоскута к инфекции и 
литическим ферментам слюны.

Однако в настоящее время наиболее оправданным 
принято считать применение свободных кожно-фасци-
альных лоскутов (лучевой, переднебоковой бедрен-
ный). Связано это с меньшей травматичностью, лучшей 
реабилитацией и удовлетворительными функциональ-
ными результатами [13,14].

Так, в исследовании Kumar и соавт. [14], опублико-
ванном в 2023 г., был проведен анализ клинических и 
функциональных результатов при реконструкции глот-
ки тощей кишкой и кожно-фасциальными (лучевым и 
переднебоковым бедренным) лоскутами. Учитывались 
такие параметры, как продолжительность госпитали-
зации, продолжительность пребывания в отделении 
интенсивной терапии, наличие свищей, некрозов, фор-
мирование стриктур, а также оценка акта глотания и 
функции трахеопищеводной речи. Полученные резуль-
таты демонстрируют отличные клинические и функци-
ональные результаты с минимальным повреждением 
донорского участка и быстрой реабилитацией при ис-
пользовании переднебокового лоскута бедра.

В исследовании Balasubramanian и соавт. отмечено, 
что пациенты, получившие кожно-фасциальные лоску-
ты, имели более эффективную реабилитацию (восста-
новление речи и глотания), чем при использовании то-
щей кишки [15]. 

По мнению Razdan и соавт., использование лучевого 
лоскута позволяет пациенту достичь речи, сопоставимой 
с речью пациентов, которым был установлен трахеопи-
щеводный шунт после стандартной ларингоэктомии [16]. 

Впервые свободный кожно-фасциальный лоскут сги-
бательной поверхности предплечья, взятый на сосуди-
стой ножке из лучевой артерии, был применен в Китае 
в 1978 году. Описание «Китайского лоскута» было пред-
ставлено в 1981-1982 годах [17]. Данный трансплантат хо-
рошо переносит длительную аноксию (до 8 ч.) и может 
быть рекомендован начинающим микрохирургам. В до-
операционном периоде необходимо в обязательном 
порядке выполнить тест Аллена для исключения ано-
малий развития артерий предплечья, препятствующих 
забору данного лоскута, чтобы не скомпрометировать 
кровоснабжение верхней конечности.

При поражении прилегающих структур, таких как 
кожа и подкожная клетчатка, а также при наличии пред-
шествующей лучевой терапии, необходимо выполнить не 
только восстановление непрерывности глотки и пищево-
да, но и резекцию пораженных структур с последующим 
пластическим замещением дефекта. Наиболее востребо-
ванным в этом случае является кожно-мышечный лоскут 
с включением большой грудной мышцы [18, 19]. 

Ратушный М.В. [7] описывал работу Ребриковой, ко-
торая использовала биоинженерные лоскуты для ре-
конструкции орофарингеального дефекта у 28 больных. 
Была произведена аутотрансплантация 3 микрохирур-
гических лоскутов из волокон прямой мышцы живота, 
20 перемещенных мышечных или кожно-мышечных ло-

Чаще всего операция заканчивается подшиванием остат-
ков слизистой оболочки глотки к коже с формированием 
фарингостомы, либо оро- и эзофагостомы при циркуляр-
ной резекции (Рисунок 2 – фото авторов).
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скутов с включением большой грудной мышцы, 2 пере-
мещенных лоскутов с включением широчайшей мышцы 
спины, 3 перемещенных мышечных лоскутов щеки. Во 
всех случаях была выполнена имплантация аутологич-
ной слизистой оболочки на фасциальный слой лоскутов. 
Разработанная методика реконструкции составными 
аутологичными биоинженерными лоскутами позволяет 
устранить фарингеальные, орофарингеальные дефекты, 
а также дефекты полости рта в 96,4% случаев. 

Обсуждение: В 35,4% случаев рака гортаноглотки и 
32,2% случаев рака гортани интраоперационно возмож-
но восстановить глоточную трубку путем максималь-
ного сохранения непораженной слизистой оболочки 
с противоположной от опухоли стороны, ее мобилиза-
ции и пластического формирования неоглотки. Однако 
при распространенных процессах врач стоит перед вы-
бором: либо проведение первичного восполнения де-
фицита тканей глотки путем удлинения времени опе-
рации и формирования перемещенных или свободных 
лоскутов для закрытия дефекта, либо осуществление 
формирования фарингостомы, фарингоэзофагостомы 
и вторичной пластики, которая, как правило, проводит-
ся через 1-2 месяца после курса послеоперационной 
лучевой терапии. Выбирая 2-й способ, врач, как прави-
ло, мотивирует свой выбор соматическими проблема-
ми пациента, нежеланием затягивать операцию, а так-
же возможностью упростить наблюдение за пациентом 
в послеоперационном периоде в отношении рецидива. 
Основываясь на собственных наблюдениях, отметим, 
что при наличии соответствующего опыта у хирурга и 
технической возможности всегда нужно стараться про-
вести первичную, а не отсроченную пластику. Жизнь 
пациента на зондовом питании в течение длительного 
времени ведет к ослаблению организма в связи с поте-
рей массы тела, развитием витамино- и иммунодефици-
та, что косвенно способствует появлению рецидива за-
болевания. Многие исследователи сообщают, что при 
распространенных опухолевых процессах гортаноглот-
ки 5-летняя выживаемость составляет 10-28%. Так, ве-
роятно, правильнее избавить пациента от многомесяч-
ного зондового питания и последующих пластических 
операций, предоставив ему возможность иметь лучшее 
качество жизни. Регулярное наблюдение за больным и 
стандартные методы исследования (фиброскопия, уль-
тразвуковое исследование шеи, компьютерная, магнит-
но-резонансная томография) помогают достаточно точ-
но установить появление рецидива заболевания.

Данные аспекты требуют внедрения в широкую кли-
ническую практику различных вариантов первичной 
реконструкции образовавшихся пострезекционных де-
фектов гортаноглотки и шейного отдела пищевода. 

Заключение: При распространенных опухолевых 
процессах гортаноглотки врачи сталкиваются с выбо-
ром между первичной пластикой и отсроченной ре-
конструкцией. Первичная пластика может улучшить 
качество жизни пациентов, избегая длительного зон-
дового питания и последующих операций. Регуляр-
ное наблюдение и стандартные методы исследования 
помогают выявить рецидивы заболевания. Внедрение 
различных вариантов первичной реконструкции в ши-
рокую клиническую практику позволит значительно 
улучшить результаты лечения.
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АҢДАТПА

КӨМЕЙ-ЖҰТҚЫНШАҚТЫҢ ЖЕРГІЛІКТІ ІСІГІН ХИРУРГИЯЛЫҚ ЕМДЕУДЕ 
ЖҰТҚЫНШАҚ АҚАУЫН ҚАЛПЫНА КЕЛТІРУ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Д.Н. Ахмедин1,2, А.М. Куканова1, А.Т. Бекишева1,2, Н.М. Джантемирова1,2, М.С. Маулетбаев1,2, А.К. Макишев1,2

1«Астана Медициналық уУниверситеті» ҚеАҚ, Астана, Қазақстан Республикасы; 
2«Көпсалалы медициналық орталық» ШЖҚ МКК, Астана, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: 2022 жылы Қазақстан Республикасында алғаш рет көмей обыры және 151 көмей обыры бар науқастардың 370 жаңа 
жағдайы тіркелді, оның ішінде аурудың IV сатысында көмей обырының 12.1% және көмей обырының 18.9%. Көмейдің зақымдануы 
кезіндегі бір жылдық өлім – жітім көрсеткіші 40,5%, бір жылдық өлім-жітім мен қараусыз қалу (IV кезең) арасындағы арақаты-
нас – 2,3% құрады. Т3-4 көмей-жұтқыншақ қатерлі ісігі кезінде бүгінгі таңда ларингоэктомиямен және мойын стомасының пай-
да болуымен көмей-жұтқыншақтың дөңгелек резекциясы ғана таңдау операциясы болып қала береді. Пациенттерді мүгедектікке 
ұшырату перспективасы-фарингостоманың, эзофагостоманың, трахеостоманың қалыптасуы, үнемі сілекейдің ағуы, түтікпен 
тамақтану қажеттілігі және т.б., науқастың жеке басына орны толмас психологиялық зиян келтіреді. Осыған байланысты он-
кологиялық науқастарда жұтқыншақ пен көмейді қалпына келтіру проблемасы оңалту кезеңі ретінде ғана емес, сонымен қатар 
пациенттердің осы күрделі санатындағы ісікке қарсы емдеу тұрғысынан қажетті элемент ретінде өте маңызды болып табылады.

Зерттеудің мақсаты. Онкологиялық науқастарды оңалтуды жақсарту және ісікке қарсы емдеуді оңтайландыру мақсатында 
оның таралуы мен өлімі туралы статистикаға сүйене отырып, көмейдің қатерлі ісігін хирургиялық емдеуде жұтқыншақ ақауын 
қалпына келтірудің маңыздылығын бағалау.

Әдістері: Ғылыми басылымдар Google Scholar ғылыми іздеу жүйесі арқылы PubMed, Medline, e-Library, CochraneLab дерекқорла-
рында іздестірілді. Іздеу тереңдігі – 115 жыл. Әдебиеттік шолуға жарияланымдарды енгізу критерийлері: орыс және ағылшын тіл-
деріндегі басылымдар; PubMed, Medline, e-Library дерекқорларына енгізілген басылымдар; тұжырымдары нақты тұжырымдалған 
басылымдар; соңғы 10 жылдағы жарияланымдар. Әдеби шолуда жарияланымдарды алып тастау критерийлері: қысқаша мазмұнды 
баяндамалар; ақылы қолжетімді мақалалар; тезистер. Барлығы 82 дереккөз табылды. Жарияланымдарды қарап шыққаннан кейін 
әдебиет шолуына 8 дереккөз енгізілді. 

Нәтижелері: Әлемдік әдебиеттерді талдау жұтқыншақтың қатерлі ісіктері бар науқастарды хирургиялық емдеу сатысында 
висцералды автотрансплантаттарды қолдану арқылы реконструктивтік пластикалық хирургиялық әдістерді қолдану мүмкіндігін 
кеңінен қарастыруға мүмкіндік берді. Сонымен бірге, әдебиеттерде оңалту кезеңінің айтарлықтай қысқаруы және пациенттердің 
өмір сүру сапасының жақсаруы, сондай-ақ операция жасалған науқастардың мүгедектік деңгейінің төмендеуі сипатталады.

Қорытынды: Көмей-жұтқыншақ қатерлі ісігін хирургиялық емдеуден кейін пайда болған ақауларды жергілікті тіндерді, ығыс-
қан және бос тін кесінділерін пайдалана отырып, біріншілік пластика жасау науқастардың оңалтуын жеделдету және қысқа 
мерзімде өмір сүру сапасын жақсартудың ең қолайлы әдісі екені сөзсіз.

Түйінді сөздер: көмей-жұтқыншақ қатерлі ісігі, жұтқыншақтың және жұтқыншақ пен өңештің мойын бөлігінің реконструк-
циясы, висцералды тін кесігі, фасцио-тері кесігі, бұлшықет-тері кесігі.
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RECONSTRUCTION OF A PHARYNGEAL DEFECT IN THE SURGICAL TREATMENT  
OF LOCALLY ADVANCED LARYNGOPHARYNGEAL CANCER:  

LITERATURE REVIEW
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Relevance: In 2022, 370 new cases of newly diagnosed patients with laryngeal cancer and 151 with laryngopharyngeal cancer were 
registered in the Republic of Kazakhstan, of which 12.1% of laryngeal cancer at stage IV of the disease and 18.9% of laryngeal cancer. The 
one–year mortality rate for laryngopharyngeal lesions was 40.5%, the ratio between one-year mortality and neglect (stage IV) was 2.3%. 
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For T3-4 laryngopharyngeal cancer, today the only operation of choice is circular resection of the laryngopharynx with laryngectomy and 
the formation of stomas on the neck. The prospect of disability of patients – the formation of pharyngostomy, esophagostomy, tracheostomy, 
constant salivation, the need for probe nutrition, etc., causes irreparable psychological damage to the patient’s personality. In this regard, 
the problem of pharyngeal and laryngopharyngeal reconstruction in cancer patients becomes extremely important not only as a stage of 
rehabilitation, but also as a necessary element in terms of antitumor treatment of this complex category of patients.

The aim of the study assessment of the significance of pharyngeal defect reconstruction in the surgical treatment of laryngopharyngeal 
cancer in order to improve the rehabilitation of cancer patients and optimize antitumor treatment.

Methods: Scientific publications were searched in the following databases: PubMed, Medline, eLibrary, Cochrane Lab, using the scientific 
search engine Google Scholar. Criteria for inclusion of publications in the literary review: publications in Russian and English; publications 
included in the PubMed, Medline, e-Library databases; publications with clearly formulated conclusions; publications over the past 10 years. 
Criteria for excluding publications in the literary review: summaries, reports; articles with paid access; abstracts. A total of 82 sources were 
found, and 8 sources were included in the analysis.

Results: The analysis of the world literature made it possible to widely consider the possibility of performing reconstructive plastic surgery 
using visceral autografts at the stage of surgical treatment of patients with pharyngeal edema. At the same time, the literature describes 
significant reductions in the duration of rehabilitation and improvement of the quality of life of patients, as well as a decrease in the level of 
disability of operated patients.

Conclusion: Primary plasty of defects that occur after surgical treatment of laryngopharyngeal cancer, using local tissues, displaced and 
free flaps, is undoubtedly the most appropriate way to speed up the rehabilitation of patients and improve the quality of life in the shortest 
possible time.

Keywords: laryngopharyngeal cancer, reconstruction of the pharynx and cervical esophagus, visceral flap, fasciocutaneous flap, 
musculocutaneous flap.

Прозрачность исследования: Авторы несут полную ответственность за содержание данной статьи.
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: Авторы заявляют об отсутствии финансирования исследования.
Вклад авторов: вклад в концепцию – Макишев А.К., Ахмедин Д.Н.; научный дизайн – Ахмедин Д.Н., Бекишева А.Т., Куканова А.М.;  
исполнение заявленного научного исследования – Ахмедин Д.Н., Маулетбаев М.С.; интерпретация заявленного научного 
исследования – Ахмедин Д.Н., Бекишева А.Т.; создание научной статьи – Ахмедин Д.Н., Куканова А.М., Макишев А.К.
Сведения об авторах:
Ахмедин Дархан Нагисханович (корреспондирующий автор) – ассистент кафедры онкологии, НАО «Медицинский 
университет Астана»; онколог,  ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр», Астана, Республика Казахстан,  
тел. +77018338211, e-mail: darhan_ah@mail.ru, ORCID ID: 0000-0002-1343-1681;
Куканова Асия Маратовна – PhD-докторант, ассистент кафедры онкологии, НАО «Медицинский университет Астана»; 
младший научный сотрудник, ЧУ «National Laboratory Astana», Астана, Республика Казахстан, тел. +77002996714,  
e-mail: kukanova.a@amu.kz, ORCID ID: 0000-0001-6775-2993;
Бекишева Айжан Танирбергеновна – PhD, доцент кафедры онкологии, НАО «Медицинский университет Астана»;  
онколог, ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр», Астана, Республика Казахстан, тел. +77472942644,  
e-mail: 19860317@mail.ru, ORCID ID: 0000-0001-7292-8033;
Джантемирова Назгуль Маратовна – PhD-докторант, ассистент кафедры онкологии, НАО «Медицинский университет 
Астана»; онколог ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр», Астана, Республика Казахстан, тел. +77475769705, 
e-mail: dhantemirova.nm@gmail.com, ORCID ID: 0000-0001-9430-4299;
Маулетбаев Марат Серикович – PhD, доцент кафедры онкологии, НАО «Медицинский университет Астана»; онколог,  
ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр», Астана, Республика Казахстан, тел. +77015543152,  
e-mail: mauletbaev@mail.ru, ORCID ID: 0000-0003-4243-3595;
Макишев Абай Каиргожинович – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой онкологии, НАО «Медицинский университет 
Астана»; онколог, ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр», Астана, Республика Казахстан, тел. +77015225412, 
e-mail: makishev.a@amu.kz, ORCID ID: 0000-0001-9430-4299.

Адрес для корреспонденции:  Ахмедин Д.Н., НАО «Медицинский университет Астана» кафедра онкологии,  
улица Манаса 17, Астана, 010000, Республика Казахстан.



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

57Онкология и Радиология Казахстана, №1 (71) 2024

UDC: 618.14-006.6

RELEVANCE OF OVARIAN PRESERVATION  
IN YOUNG WOMEN WITH EARLY-STAGE 

ENDOMETRIAL CANCER AFTER HORMONAL  
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5«Astana Medical University» NPJSC, Astana, the Republic of Kazakhstan

ABSTRACT
Relevance: Ovarian preservation in young women with early-stage endometrial cancer after surgical treatment has been conven-

tionally associated with complications. Nevertheless, recent randomized studies suggest a different perspective.
The study aimed to clarify the occurrence of complications, in particular relapses, associated with ovarian preservation in young 

women after hormonal and surgical treatment for early-stage endometrial cancer.
Methods: The analysis included articles published in full text over the past 10 years. We identified relevant observations from stud-

ies using a comprehensive search in the following databases: PubMed, Medline, Embase, and Cochrane Library. The search strategy 
included terms related to endometrial cancer: premenopausal, young woman, endometrial cancer, ovarian conservation. The study 
followed the PRISMA guidelines for systematic reviews. 

Results: A total of 178 articles were studied, of which 111 articles (literature reviews and meta-analyses) (62%) described the 
cases of ovarian preservation. Of these, 84 were excluded for various reasons; 29 eligible articles were included in this analysis. 
Notably, factors such as younger age (P<0.0001), later year of diagnosis (p=0.03), residence in Central and Southern Europe and the 
United States (р=0.02), and lower-grade tumors in Asian countries (p<0.002) correlated with the desire of women to preserve their 
ovaries. The conducted literature review showed that ovarian preservation did not significantly affect cancer-specific survival (risk 
ratio (HR) =0.78, 95% CI 0.17-2.74) or overall survival (HR=0.78, 95% CI 0.24-1.75).

This study’s results remained practically unchanged even after excluding women after radiation and hormone therapy.
Conclusion: This literature review revealed no statistically significant difference in relapse-free survival between patients after 

ovarian preservation at stage IA and partially at stage II com-pared to those after bilateral salpingo-oophorectomy.
Keywords: Ovarian preservation, endometrial cancer, recurrence-free survival, lymphadenectomy, premenopausal women.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-1-71-57-64

Introduction: Endometrial cancer is the fifth most 
prevalent cancer among women globally [1]. The inci-
dence rates have steadily increased, with similar trends ob-
served in developed and developing countries [2]. While 
the majority of diagnoses occur in post-menopausal wom-
en, it is worth noting that 15-25% of patients are premen-
opausal, and 5% are younger than 40 years old [3]. Several 
recognized risk factors encompass age, hyperestrogen-
ic status linked to obesity and childbearing, obesity, and 
metabolic disorders.

Early-stage endometrial cancer cases often involve 
poorly differentiated tumors of the endometrioid sub-
type, which primarily affect the endometrial lining [4]. The 
RIAC classification system for endometrial cancer further 
categorizes it into two clinicopathological types: type 1, 
which is the estrogen-dependent endometrioid type of-
ten associated with obesity and accounting for up to 85% 
of endometrial cancer cases, and type 2, encompassing 

non-endometrioid subtypes such as serous, clear cell, un-
differentiated carcinomas, and malignant mixed Mülleri-
an tumors, which are not typically linked to obesity. Tumor 
size and myometrial invasion tend to increase with age, 
posing a particularly poor prognosis for older patients [5].

Regarding treatment based on histological type, the 
standard approach for endometrial cancer is total hys-
terectomy and bilateral salpingo-oophorectomy (BSO), a 
strategy that yields excellent survival outcomes, particu-
larly for low-grade endometrioid tumors [6].

However, the established standard surgical staging, 
which has remained unchanged since 1988, involves a total 
abdominal hysterectomy with pelvic and para-aortic lym-
phadenectomy as necessary, regardless of patient age or tu-
mor stage. Removing both ovaries in premenopausal wom-
en often results in distressing menopausal symptoms, loss 
of fertility, and an elevated risk of cardiovascular disease, 
significantly impacting the quality of postoperative life [7].
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Recent research has revealed that the incidence of 
ovarian metastases is approximately only 5% in patients 
with clinically early-stage endometrial cancer and may be 
inconsequential when intraoperative signs of disease pro-
gression are absent [8]. Some studies have examined the 
cancer prognosis in patients with early ovarian-sparing en-
dometrial cancer and found no statistically significant dif-
ference in overall survival [9]. Since no prospective studies 
have been conducted on this matter, and only a few retro-
spective studies with large sample sizes exist, conducting 
a systematic review and meta-analysis could provide val-
uable insights. In light of this, we have undertaken a com-
prehensive review of relevant literature and conducted a 
meta-analysis to ascertain whether preserving both ova-
ries offers additional survival advantages for young wom-
en diagnosed with early-stage endometrial cancer.

Materials and methods: Articles published over the 
last 10 years were included in the study. In the Republic 
of Kazakhstan, there are not many scientific works con-
ducted by domestic authors in the whole study of pres-
ervation of the ovary during early-stage endometrial can-
cer in young women. Therefore, articles (literary review, 
meta-analysis) written in English were given priority for 
research. Even though many studies are currently being 
conducted abroad on ovarian preservation in endome-
trial cancer in young women, it remains one of the most 
pressing problems. The study followed the PRISMA guide-
lines for systematic reviews. We identified relevant obser-

vational studies using a comprehensive search in the fol-
lowing databases: PubMed, Medline, Embase, and the 
Cochrane Library. A search strategy includes terms relat-
ed to endometrial cancer (premenopausal, young woman, 
endometrial cancer, carcinoma, endometrial neoplasm, 
endometrial cancer, hysterectomy, simultaneous ovari-
an bleeding), patient age (premenopausal, young and re-
productive age), tumor stage (early stage), and treatment 
(conservation of ovaries).

The literature search was conducted from 2013 to No-
vember 2022. We also surveyed collections of full papers 
and conference proceedings from 2013 to 2022 to iden-
tify forthcoming studies. To ensure the inclusivity of our 
research, we performed a recursive literature search by 
examining the reference lists of all confirmed relevant 
studies.

The initial search yielded 178 records, of which 111 
were closely related but excluded from further evaluation 
(Fig. 1, 2). Of them, 84 were excluded for various reasons, 
leaving 29 retrospective cohort studies eligible for inclu-
sion in this literature review [10, 11]. Some studies had to 
be excluded from the meta-analysis because they did not 
provide sufficient data for risk measurement, making it im-
possible to calculate the necessary risk inputs [12]. As such, 
their data was not included in the meta-analysis. It is im-
portant to note that all selected studies were assessed us-
ing the Newcastle-Ottawa scale (NOS), a tool designed to 
evaluate retrospective cohort studies.

Figure 1 – General study design

 Results: Our study included a total of 178, of which 111 
articles were literature reviews and meta-analyses (62%) 
describing cases of ovarian preservation. Of these, 84 were 
excluded for various reasons: the study was not fully stud-
ied, the age category did not match, and the treatment of 
endometrial cancer was conservative. This left us with 29 
articles eligible for inclusion in our review. Notably, fac-
tors such as younger age (p<0.0001), later year of diagno-
sis (p=0.03), residence in Central and Southern Europe and 
the United States (p=0.02), and lower grade tumors grade 
of malignancy in Asian countries (p<0.002) correlated with 
the desire of women to preserve their ovaries.

Another retrospective study from China involving 638 
patients revealed that ovarian-conserving surgery was per-
formed in 33 patients (5.2%). Most of these endometrial can-
cer cases were grade 1 (87.1%). Among the 33 ovarian-spar-
ing patients, both ovaries were preserved in 31, while one 
ovary was spared in two. With informed consent regard-
ing unknown risks, at least one ovary was retained during 
hysterectomy, with bilateral salpingectomy performed, 
sometimes including lymph node dissection [14]. Patients 
in the ovarian preservation group were notably younger 
than those in the BSO group (median age = 45±6.18 years 
vs. 40±7.01 years), had less myometrium invasion, and un-
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derwent fewer lymphadenectomies. Importantly, the ovar-
ian-sparing group exhibited no relapses throughout the 

follow-up period, and recurrence rates did not significant-
ly differ between the ovarian-sparing and BSO groups [15]. 

Figure 2 – The final sample structure – PRISMA 2009 Flow Diagram [13]

To gather observational studies assessing the impact of 
ovarian sparing surgery versus BSO in young patients with 
early-stage endometrial cancer, we conducted search-
es across multiple databases, including Medline, Embase, 
Cochrane Library, Chinese Biomedical Literature Database, 
Chinese Scientific Journal Full Text Database, and Wanfang 
Database. The literature search encompassed studies up 
to March 2017, and we identified ten retrospective cohort 
studies that met our criteria. Both random and fixed effect 
models indicated that ovarian preservation was associated 
with improved overall survival (RR=0.75, 95% CI 0.57-0.99, 
p=0.044). Importantly, ovarian preservation was not asso-
ciated with lower relapse-free survival in premenopausal 
patients with early-stage endometrial cancer (RR 1.22, 95% 
CI 0.32-4.72, p=0.648; RR=1.11, 95% CI 0.59-2.10, p=0.745) 
(Table 1). This suggests that ovarian preservation is a safe 

option offering significant benefits in this low-risk popula-
tion, particularly when coupled with thorough preopera-
tive and intraoperative assessments [16].

A subsequent study examined a cohort of 3,269 wom-
en, with 402 patients (12%) opting for ovarian preserva-
tion. Notably, factors such as younger age (p<0.0001), a 
more recent year of diagnosis (p=0.04), residence in the 
Eastern United States (p=0.02), and a lower tumor grade 
(p<0.0001) were all correlated with the choice of ovarian 
preservation (Table 2). 

Importantly, these results remained consistent even 
when excluding women who had received pelvic radiother-
apy. This research consensus suggests that ovarian preserva-
tion in premenopausal women diagnosed with early-stage 
endometrial cancer may indeed be a safe option without an 
associated increase in cancer-related mortality (Table 2) [17]. 

Table 1 – Summary of selected studies over the past ten years (systematic literature reviews) 

Reference Year Country Data source Study 
period

Final/initial 
study 

sample

Mean 
age 

(range)
FIGO stage Histological 

grade
Type of 

treatment
Follow-
up (m)

Quality 
score

Gonthier C. [1] 2017 USA Surveillance, 
Epidemiology 

End Results 
(SEER) 

Pubmed

2007-2017 96/849 ≤45 Ia G2 90% Hysterec-
tomy with 

ovarian 
preserva-

tion

0-352 9
G3 10%

Matsuo K. [2] 2916 USA SEER 2006-2016 1034/8076 ≤50 Ia 87% G1 Hysterec-
tomy

0-360 9
Ib 3%

INOS 10%
Obermair A. [3] 2020 Australia SEER 2016-2020 35/25 ≤40 I G1 82% Hysterec-

tomy
36 7

G2 18%
Wang Y. [4] 2017 China Pubmed 2009-2017 25/76 ≤45 Ia 87% G1 75% Hysterec-

tomy
3-72 7

Ib 13% G2 21%
G3 40%
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Table 2 – General characteristics of analyzed studies (cohort studies and case series)

Reference Year Country Study 
design

Subjects 
with EEC

Mean age 
(range) Type of treatment

Subjects with 
complete 

response (%)

Mean follow-
up in months 

(range)

Quality 
score

Cappelletti E. [5] 2022 Germany Cohort 
study

10 34.3 (30.2-7.9) Progestins (O) 5 (50%) 16.7 (4-40) 6

Ayhan et al. [7] 2020 Turkey Cohort 
study

30 32 (20-45) Progestins (O and/or 
IU) + Hysteroscopic 

resection

22 (73.3%) 55.5 (6-133) 7

Chen et al [8] 2016 China Cohort 
study

37 32 (21-41) Progestins (O) 27 (73%) 54 (4-148) 9

Falcone et al. [9] 2017 Italy Cohort 
study

27 36 (25-40) Progestins (O or IU) 
+ Hysteroscopic 

resection

26 (96.3%) 96 (6-172) 9

Raffone et al. [10] 2021 Italy Cohort 
study

6 35.5 (NK-44) Progestins (IU) 
+ Hysteroscopic 

resection

2 (33.3%) NK (12-NK) 6

Tamauchi et al. [11] 2018 Japan Cohort 
study

9 34 (19-45) Progestins (O) 8 (88.9%) 52 (16-128) 6

Tock et al. [12] 2018 Belgium Cohort 
study

8 30.4 (18-38) Hysteroscopic 
resection + GnRH 

agonists

5 (62.5%) 25.3 (5-72) 8

Yamagami et al. [13] 2018 Japan Cohort 
study

97 35 (19-44) Progestins (O) 88 (90.7%) 71.3 (4.5-
208.7)

3

Zhou et al. [14] 2015 China Cohort 
study

19 30.4 (20-40) Progestins (O) 15 (78.9%) 32.5 (10-92) 6

Atallah et al. [6] 2021 Lebanon Case 
series

6 NK (NK-40) Progestins (O) + 
Hysteroscopic 

resection + GnRH 
agonists

6 (100%) NK (12-NK) 4

Casadio et al. [15] 2018 Italy Case 
series

3 35.7 (32-38) Progestins (O) + 
Hysteroscopic 

resection + GnRH 
agonists

3 (100%) 60 (60) 4

Casadio et al. [16] 2020 Italy Case 
series

36 33.1 (NK-45) Progestins (O) + 
Hysteroscopic 

resection

35 (97.2%) 30 (24-60) 6

Giampaolino et al. [17] 2019 Italy Case 
series

14 35.1 (NK-44) Progestins (IU) 
+ Hysteroscopic 

resection

11 (78.6%) NK (12-24) 6

Gungor et al [18] 2016 Turkey Case 
series

6 34.3 (30-40) Progestins (O or 
O+IU)

5 (83.3%) 45 (3-75) 6

Maggiore et al. [19] 2019 Italy Case 
series

16 33.4 (NK) Progestins (IU) 13 (81.3%) 85.3 (NK) 6

Ohyagi-Hara et al. [20] 2015 Japan Case 
series

16 NK Progestins (O) 11 (68.8%) NK 6

Wang et al. [21] 2015 China Case 
series

6 29.5 (25-34) Progestins (O) + 
Hysteroscopic 

resection

6 (100%) 48.5 (26-91) 7

Wang et al. [22] 2017 China Case 
series

11 27.3 (25-39) Progestins (O or IM) 
+ Hysteroscopic 

resection

9 (81.8%) 82.3 (15-152) 8

Yang et al. [23] 2019 Taiwan Case 
series

6 33.7 (30-36) Progestins (O) + 
Hysteroscopic 

resection

6 (100%) 32 (4-49) 5

Zhang et al. [24] 2019 China Case 
series

6 30.5 (NK-40) GnRH agonists + 
aromatase inhibitors

6 (100%) 48 (15-84) 7

Discussion: While endometrial cancer is generally con-
sidered a disease that primarily affects post-menopausal 
women, there is a concerning trend of increasing incidence 
in younger women. Evans-Metcalf et al. reported that as 
much as 14-15% of endometrial cancer cases occur in pre-
menopausal women. Standard surgical interventions, in-
cluding hysterectomy and BSO, often followed by lym-
phadenectomy, result in surgical menopause, elevate the 
risk of cardiovascular disease and osteoporosis and signif-
icantly reduce the quality of life for these young women.

The safety of ovarian preservation raises two theoret-
ical concerns: the potential coexistence of ovarian malig-
nancies and the impact of ovarian estrogen stimulation 
on residual microscopic endometrial cancers. Studies have 

produced varying results concerning the incidence of co-
existing ovarian malignancies in early-stage endometrial 
cancer. For instance, Pan et al. reported that among 976 
patients with stage I endometrial cancer, only 20 were his-
tologically diagnosed with coexisting ovarian cancer. Con-
versely, Lin et al. found that microscopic ovarian involve-
ment occurred in 0.8% of endometrial cancer patients. 
However, Walsh et al. reported that 25% of young pa-
tients with endometrial carcinoma had coexisting epitheli-
al ovarian tumors. These findings underscore the need for 
careful consideration when deciding whether to preserve 
the ovaries in young women.

Furthermore, the potential risk of estrogen stimulation 
in patients with endometrial cancer remains controversial. 



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

61Онкология и Радиология Казахстана, №1 (71) 2024

A prospective study conducted by Barakat et al. involving 
1236 patients who received estrogen replacement therapy 
showed an absolute recurrence rate of 2.1% and a low in-
cidence of new malignancies. Comparable control studies 
and retrospective reviews also suggest that estrogen re-
placement therapy does not appear to increase recurrence 
or mortality rates among endometrial cancer survivors.

In many studies, ovarian preservation did not signifi-
cantly affect recurrence rates or survival, which is consist-
ent with previous research [18,19]. Gonthier et al. found 
that ovarian preservation was not associated with reduced 
disease-specific or overall survival in young women with 
grade 2 or 3 endometrial adenocarcinomas limited to the 
endometrium. A recent meta-analysis [19] indicated that 

ovarian preservation was linked to improved overall sur-
vival and did not lead to reduced relapse-free survival in 
premenopausal patients with early-stage endometrial 
cancer.

In a retrospective analysis of 144 young and premeno-
pausal women with early-stage endometrial cancer, ovar-
ian involvement was associated with deep myometrial in-
vasion, lymphatic metastases, LVIS, and grade (G2-G3) 
according to the univariate analysis results. A multivari-
ate analysis revealed deep myometrial invasion as an inde-
pendent risk factor for developing ovarian malignancies. 
Therefore, ovarian preservation can be safely considered 
for premenopausal women with stage Ia endometrial car-
cinoma (odds ratio-12.81, p=0.046) (Table 3).

Table 3 – Summary of selected studies (research longer than ten years)
Study Year Country Data 

Source
Study 
period

Final/
initial study 

sample

Mean 
age 

(range)

FIGO stage Histological 
grade

Type of 
histology

Follow-up 
(m)

Quality 
score

Gallup D.G. [25] 2014 USA SEER 1983-2014 96/849 ≤45 Ia G2 90% Endo 0-352 9
G3 10%

Nasioudis D. [26] 2017 USA SEER 1983-2017 1034/8076 ≤50 Ia 87% G1 Endo 0-360 9
Ib 3%

INOS 10%
Shin W. [27] 2020 Korea Koreal 

group
1997-2020 176/319 PRE Ia 89% G1 78% Endo 6-208 8

Ib 5% G2 18%
II 6% G3 4%

 Lyu T.  [28] 2019 China Tongji 
Hospital

2000-2019 34/132 ≤45 Ia 93% G1 66% Endo 97% 27-122 8
Ib 7% G2 21%

G3 13%
Akgor U. [29] 2022 USA SEER 1960-2022 20/153 ≤45 I N N 0-480 7

Shen F. [30] 2017 China Pubmed 1999-2017 20/55 ≤40 Ia 69% G1 71% Endo 0.3-160 8
Ib 31% G2 25%

G3 4%
Xu J. [31] 2021 China SPTH 2008-2021 35/25 ≤40 I G1 82% Endo 36 7

G2 18%
Wang [32] 2016 China Pubmed 2009-2016 25/76 ≤45 Ia 87% G1 75% Endo 99% 3-72 7

Ib 13% G2 21%
G3 40%

Jia P. [33] 2017 China Pubmed 2005-2017 25/47 ≤45 Ia 90% G1 78% Endo 7-131 8
Ib 10% G2 13%

G3 9%

In recent studies, the incidence of ovarian meta- 
stases approached 5% in patients with early-stage en-
dometrial cancer, which could be insignificant with no 
intraoperative signs of progression [34]. Some stud-
ies have evaluated the prognosis of cancer in pa-
tients with early-stage endometrial cancer after ovar-
ian preservation and found no significant differences 
compared to BSO. A systematic review and meta-anal-
ysis could provide valuable insights since there have 
been no prospective studies on this subject and only a 
few retrospective studies with large sample sizes. Our 
review of the relevant literature and subsequent me-
ta-analysis aimed to investigate whether bilateral sal-
pingo-oophorectomy conferred any additional benefit 
on the survival of young women with early-stage en-
dometrial cancer.

Conclusion: This literature review revealed no signifi-
cant difference in recurrence-free survival in patients with 
preserved ovaries at stage IA and partial stage II and those 
after bilateral salpingo-oophorectomy. This study sug-
gests that ovarian preservation in early-stage endometri-

al cancer in premenopausal women may be a safe choice, 
providing a comprehensive explanation of potential risks 
and a thorough preoperative assessment. However, this 
study’s limitations should be considered when interpret-
ing our results.

Firstly, some studies had inadequate sample sizes, lead-
ing to an absence of significant differences in recurrence 
rates between the ovarian preservation and BSO groups. 
Secondly, we did not differentiate between laparotomy 
and laparoscopic treatments but focused on treatment 
outcomes. Therefore, we recommend future research to 
analyze laparoscopic and laparotomy procedures sepa-
rately for a more comprehensive assessment.
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Өзектілігі: Дәстүрлі түрде, онкология қоғамының мәліметі бойынша, хирургиялық емдеуден кейін ерте сатыдағы эндометрия 
қатерлі ісігі бар жас әйелдерде аналық безді сақтау дәстүрлі түрде асқынулармен байланысты болды. Дегенмен, соңғы рандомиза-
цияланған сынақтар басқа перспективаны ұсынады.

Зерттеудің мақсаты – ерте эндометрия ісігін гормональді және хирургиялық емдеуден кейін жас әйелдерде аналық бездер-
дің сақталуына байланысты асқынулардың, атап айтқанда қайталанудың пайда болуын мұқият зерттеу үшін әдебиеттерге кең 
шолу жасау.

Әдістері: Зерттеуге соңғы 10 жылда толық жазылған мақалалар кірді. Біз келесі дерекқорларды жан-жақты іздеу арқылы 
зерттеулерден тиісті бақылауларды анықтадық: PubMed, Medline, Embase және Cochrane кітапханасы. Іздеу стратегиясы эн-
дометриялық қатерлі ісікке (менопауза алдындағы кезең, жас әйел, эндометрия ісігі, карцинома, эндометриялық ісік, ерте кезеңі 
және емдеу, аналық безді сақтау) қатысты терминдерді қамтыды. Зерттеу жүйелі шолуларға арналған PRISMA нұсқауларына 
сәйкес жүргізілді.

Нәтижелері: Барлығы алынған мәліметтер негізінде 178 мақала зерттелді, оның ішінде 111 мақала (әдебиет шолулары және 
мета-талдаулар) (62%) аналық бездердің сақталуы жағдайын сипаттады. Атап айтқанда, жасы (p<0,0001), диагноз кешігіп  қо-
йылған жылдары (p=0,03), Орталық және Оңтүстік Еуропа мен АҚШ-та тұру (p=0,02) және Азия елдеріндегі төменгі дәрежедегі 
ісіктер (p<0,002) сияқты факторлар әйелдердің қалауымен аналық безді сақтаумен байланысты болды. 

Бұл зерттеуде нәтижелер әсіресе сәуле және гормондық терапия алған әйелдерді алып тастағаннан кейін де тұрақты 
болып қалды. 

Қорытынды: жүргізілген әдебиеттік шолу  мен мета-талдаулардың нәтижелері екі жақты сальпинго-оофорэктомия жаса-
лынған науқастармен салыстырғанда IA сатысы мен аналық безі ішінара II сатысы кезеңдегі консервациядан өткен пациенттер 
арасында рецидивсіз өмір сүрудің статистикалық маңызды айырмашылығын көрсетпеді.
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АННОТАЦИЯ

АКТУАЛЬНОСТЬ СОХРАНЕНИЯ ЯИЧНИКОВ У МОЛОДЫХ ЖЕНЩИН С РАННИМ 
РАКОМ ЭНДОМЕТРИЯ ПОСЛЕ ГОРМОНАЛЬНОГО И ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ: 

КОМПЛЕКСНЫЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
К.Н. Тажибаева1-4, А.Д. Садыкова1-4, С.Т. Олжаев2, Б.Ж. Аджибаев2, А.A. Мусина5,  

М.М. Xасанова2, К.K. Баймухаметов2, М.М. Адиев2

1НАО «Казахский национальный университет им. Аль-Фараби», Алматы, Республика Казахстан; 
2КГП на ПВХ «Алматинская областная многопрофильная клиника», Алматинская область, Республика Казахстан; 

3ГУ «CAPHRI» Маастрихтский университет», Маастрихт, Нидерланды; 
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Актуальность: Сохранение яичников у молодых женщин с ранними стадиями рака эндометрия после хирургического лечения тра-
диционно связывают с осложнениями. Тем не менее, недавние рандомизированные исследования предлагают другую точку зрения.

Цель исследования – провести обзор литературы с целью выяснения возникновения осложнений, в частности рецидивов, связан-
ных с сохранением яичников у молодых женщин после гормонального и хирургического лечения рака эндометрия на ранней стадии.

Методы: В исследование вошли статьи, написанные за последние 10 лет. Мы выявили соответствующие наблюдения из иссле-
дований, используя всесторонний поиск в следующих базах данных: PubMed, Medline, Embase и Cochrane Library. Стратегия поиска 
включала термины, связанные с раком эндометрия: пременопауза, молодая женщина, рак эндометрия, сохранение яичников. Иссле-
дование проводилось в соответствии с рекомендациями PRISMA по систематическим обзорам.

Результаты: Всего на основе полученных данных изучено 178 статей, из них в 111 статьях (обзоры литературы и метаанали-
зы) (62%) описан случай сохранения яичников. Из них 84 были исключены по разным причинам, в результате чего у нас осталось 29 
статей, подходящих для включения в наш анализ. Примечательно, что такие факторы, как более молодой возраст (p<0,0001), более 
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поздний год постановки диагноза (p=0,03), проживание в Центральной и Южной Европе и США (p=0,02) и опухоли более низкой сте-
пени злокачествен-ности в азиатских странах (p<0,002), коррелировали с желанием женщин сохранить яичники.

Результаты этого обзорного исследования остались практически неизменными даже после исключения женщин, получавших 
лучевую и гормональную терапию. 

Заключение: Результаты проведенного обзора литературы демонстрирует отсутствие статистически значимой разницы в 
безрецидивной выживаемости между пациентками, перенесшими сохранение яичников на стадии IA и частично на стадии II, и 
теми, кто перенес двустороннюю сальпинго-офорэктомию.

Ключевые слова: Сохранение яичников, рак эндометрия, безрецидивная выживаемость, лимфаденэктомия, женщины в преме-
нопаузе.
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ВИЗУАЛИЗАЦИИ  
В ОЦЕНКЕ СТЕПЕНИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ 

ГЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Д.К. ТОЛЕШБАЕВ1,2, А.С. АЙНАКУЛОВА1,2, Ж.К. ЖАКЕНОВА2, К.А. АКИМТАЙ2,  
Г.Б. МЫРЗАБАЕВА2, А.Б. РАМАЗАН2, Ж.Ж. ЖОЛДЫБАЙ2

1АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан; 
2НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С. Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Глиомы представляют собой основную группу первичных опухолей центральной нервной системы и 

составляют около 80% от всех злокачественных новообразований головного мозга. Современные достижения в области 
молекулярной диагностики, включая идентификацию мутаций в гене изоцитратдегидрогеназы (IDH), открывают новые 
возможности для улучшения классификации глиом и понимания механизмов их развития. Мутации IDH, обнаруженные в 
значительной части глиом, связаны с лучшим прогнозом и представляют собой важный биомаркер, способствующий разра-
ботке целенаправленных терапевтических стратегий. Также важную роль играют методы диагностики, в частности маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), которые обеспечивают дополнительные возможности для оценки морфологических 
и биологических характеристик глиом, способствуя более точному определению степени злокачественности опухолей и их 
молекулярного профиля, что имеет ключевое значение для принятия решений о лечении.

Цель исследования – изучить возможности магнитно-резонансной томографии в оценке степени злокачественности 
глиальных опухолей головного мозга. 

Методы: Проведен литературный обзор по ключевым словам: глиома, мутация IDH, дикий тип IDH, МРТ, магнитно-ре-
зонансная спектроскопия (MRS), аппарентный коэффициент диффузии (ADC), диффузионно-взвешенная визуализация (DWI), 
диффузионно-тензорная визуализация (DTI), диффузионное куртозное изображение (DKI), взвешеннность по магнитной вос-
приимчивости (SWI) в базах данных PubMed, BMC Medicine и Google Scholar. Обзор включает результаты анализа 45 литера-
турных источников, рассматривающих диагностические возможности молекулярной диагностики и МРТ для оценки степени 
злокачественности глиом.

Результаты: В данном обзоре подчеркивается значимость современных подходов к диагностике глиом. Отмечается, 
что различные степени злокачественности и мутационный статус IDH ассоциируются с уникальными особенностями на 
МРТ-изображениях, включая различия в локализации, сигналах и паттернах усиления. DTI и DWI расширяют возможности 
МРТ для оценки микроструктуры ткани, позволяя точнее определять характеристики опухоли. Исследования, сочетающие 
морфологические характеристики МРТ, параметры ADC и DTI, предлагают неинвазивный подход к прогнозированию глиом, 
подчеркивая важность интегрированного использования методов визуализации для улучшения диагностики и терапии.

Заключение: Применение магнитно-резонансной томографии позволяет более точно определять морфологические и ме-
таболические характеристики глиом в оценке степени злокачественности, позволяя врачам делать более точные прогности-
ческие оценки и выбирать наиболее подходящую стратегию лечения.

Ключевые слова: глиома, мутация IDH, дикий тип IDH, МРТ, магнитно-резонансная спектроскопия, ADC, DWI, DTI, DKI, SWI.

DOI: 10.52532/2521-6414-2024-1-71-65-71

Введение: Глиомы представляют собой основную 
группу первичных опухолей центральной нервной си-
стемы (ЦНС) [1]. Эти опухоли классифицируются на ос-
новании гистопатологической оценки на глиомы низ-
кой степени (LGG) и глиомы высокой степени (HGG), 
где LGG обычно демонстрируют хорошую дифферен-
циацию, в отличие от HGG, которые характеризуются 
плохой дифференциацией и, как следствие, более не-
благоприятным прогнозом [2]. Однако, недавние ис-
следования подчеркивают ограничения традиционной 
гистопатологической классификации, выявляя значи-
тельную гетерогенность глиом, что усложняет их точ-
ную диагностику посредством стандартных методов, 
таких как анализ маркеров пролиферации и морфоло-
гии клеток [3].

В значительной реформе классификации опухолей 
ЦНС Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
2007 года была представлена градация глиом от I до IV 

степени в зависимости от их гистологии, включая такие 
основные типы, как астроцитомы, олигодендроглиомы 
и эпендимомы [4]. Революционным шагом стало вве-
дение в 2016 году результатов молекулярной диагно-
стики в качестве важного диагностического критерия 
классификации глиом, что было еще более развито в 
последующем руководстве 2021 года, подчеркнувшем 
ценность молекулярной диагностики для определе-
ния подгрупп глиом [4, 5]. Это изменение подтверждает 
важность молекулярной диагностики в классификации 
опухолей ЦНС, дополняя традиционные методы, такие 
как гистология и иммуногистохимия.

Исследования с 2008 года подчеркивают значимость 
изоцитратдегидрогеназы (IDH) как важного молекуляр-
ного маркера в онкологии, особенно после обнаружения 
мутаций IDH1 у пациентов с глиобластомой, а затем и му-
таций IDH1 и IDH2 в глиомах второй и третьей степени. 
Наличие мутаций IDH ассоциируется с более благопри-
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ятным прогнозом в сравнении с глиомами без этих мута-
ций, что делает их значимым элементом для определения 
клинической тактики и выбора метода лечения [6].

Тем не менее точное предоперационное различение 
между степенями и подтипами глиом остается сложной 
задачей, ограниченной чувствительностью и специфич-
ностью существующих методов [7]. В этом контексте, ме-
тоды визуализации, особенно МРТ, представляют собой 
ценный инструмент для дополнительной диагностики 
и молекулярной классификации глиом, предлагая воз-
можности для более точного прогнозирования исходов 
заболевания и планирования лечения [8].

Цель исследования – изучить возможности магнит-
но-резонансной томографии в оценке степени злока-
чественности глиальных опухолей головного мозга. 

Материалы и методы: В данный литературный 
обзор включены статьи и литературные обзоры, по-
священные возможностям современных методик МРТ 
в нейровизуализации. Поиск данных проводился в си-
стемах PubMed, BMC medicine, google scholar с исполь-
зованием ключевых слов глиома, мутация IDH, дикий 
тип IDH, МРТ, MRS, ADC, DWI, DTI, DKI, SWI в базе данных. 
Всего было найдено 116 публикаций, из них 45 источни-
ков включены в данный обзор (рисунок 1). 

Рисунок 1 – Алгоритм отбора источников

Результаты: МРТ остается методом выбора для 
визуализации глиом, позволяя получить детальные 
морфологические характеристики и данные усиле-
ния опухоли. Исследования подтверждают, что глио-
мы разной степени злокачественности и с различным 
мутационным статусом IDH демонстрируют уникаль-
ные особенности на МРТ-изображениях, включая раз-
личия в локализации, сигналах и усилениях, которые 
могут служить важными диагностическими маркерами 
[9]. Например, специфичность несоответствия сигна-
лов на T2-FLAIR для астроцитом с мутацией IDH дости-
гает почти 100% в некоторых исследованиях, однако 
количественная оценка морфологических характери-
стик остается сложной задачей для точного предска-
зания степени глиом и их молекулярных подтипов [10].

Исследования, объединяющие морфологические 
характеристики МРТ и значения с ADC для прогнози-
рования степеней глиом и мутационного статуса IDH, 
подчеркивают значимость возраста пациентов в диа-
гностическом процессе [11]. Определено, что глиомы с 
диким типом IDH преимущественно встречаются у бо-
лее старших пациентов, при этом возраст связан с худ-
шим прогнозом для глиомы. Некоторые авторы указы-
вают, что пациенты HGG в среднем старше, чем те, кто 
страдает от LGG [12]. В частности, возраст от 60 лет и 

старше был идентифицирован как независимый фак-
тор риска для прогнозирования HGG и глиом дикого 
типа IDH, подчеркивая, что возраст может сыграть клю-
чевую роль в определении стратегий лечения [13].

 Патофизиологические изменения, связанные с на-
рушением гематоэнцефалического барьера, являются 
причиной контрастного усиления на МРТ-изображени-
ях глиом [14, 15]. Уровень этого усиления в значитель-
ной степени зависит от степени повреждения барьера, 
что делает МРТ-особенности усиления важным индика-
тором злокачественности глиом [16]. Исследования по-
казали, что большинство HGG и глиом дикого типа IDH 
проявляют кольцевое усиление, тогда как LGG и с мута-
цией IDH чаще характеризуются гиповаскулярностью 
[11, 13, 17]. Эти различия в усилении могут служить до-
полнительным критерием для дифференциации меж-
ду подтипами глиом.

Расположение опухоли и ее распределение вли-
яют на прогноз и планирование лечения пациентов с 
глиомой. Было обнаружено, что LGG чаще затрагива-
ют одну долю мозга, в то время как HGG могут распро-
страняться на несколько долей, включая мозолистое 
тело и островок [13]. Особенно интересно, что глио-
мы с мутацией IDH предпочитают определенные ло-
кации, такие как лобная и височная доли, и реже раз-
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виваются в высокорисковых областях [18, 19]. Qi S. с 
соавторами проанализировали ген-фенотип 193 астро-
цитом и обнаружили, что глиомы с мутацией IDH в ос-
новном локализованы в одной доле, такой как височ-
ная доля, лобная доля или мозжечок. Опухоли дикого 
типа IDH располагались в комбинированных долях, та-
ких как ствол мозга или диэнцефалон (p<0,001) [17]. 
Wang Y. с соавторами показали, что расположение опу-
холи в лобной доле односторонне высоко коррелиро-
вало с глиомами с мутацией IDH (p<0,001) [18]. Gozé C. 
c соавторами обнаружили, что 100% LGG с центрами в 
островке были с мутациями IDH [19].

DWI выделяется как важная МРТ-последователь-
ность, обеспечивающая ценные сведения для иденти-
фикации и дифференциальной диагностики различных 
форм рака, включая глиомы. Этот метод основан на из-
мерении ограничения диффузии воды в тканях, кото-
рое увеличивается с ростом клеточности опухоли. Рас-
чет ADC из DWI предоставляет быструю и эффективную 
оценку, способствующую классификации глиом и даже 
типированию их по наличию мутации IDH. Однако ис-
пользование единичных DWI-параметров часто недо-
статочно для определения степени опухоли или ее мо-
лекулярных подтипов без дополнительного контекста.

Исследования, проведенные Du N. и Chen L., показа-
ли, что значение ADC инверсно коррелирует с количе-
ством опухолевых клеток в глиомах, при этом значения 
ADC у глиом высокой степени злокачественности ока-
зались ниже, чем у глиом низкой степени [12, 20]. Это 
свидетельствует о повреждении структуры белого ве-
щества и ограничении диффузии воды в более агрес-
сивных опухолях. В свою очередь, глиомы дикого типа 
IDH демонстрировали более низкие значения ADC по 
сравнению с глиомами с мутацией IDH, подчеркивая 
различия в клеточной плотности и структуре [21]. Patel 
S. с соавторами отметили, что гистологически наблю-
даемые микрокисты, как правило, увеличивались в 
случаях LGG с мутацией IDH, что могло объяснить бо-
лее высокие значения ADC в этих случаях, но патофи-
зиологический механизм необходимо было дополни-
тельно изучить [22].

Применение многовариантных логистических ре-
грессионных моделей, включающих возраст, параме-
тры ADC и качественные характеристики МРТ, позволи-
ло достичь более высокой точности в различении LGG 
и HGG, а также в идентификации мутационного статуса 
IDH [13]. Таким образом, DWI представляет собой мощ-
ный инструмент количественной визуализации, спо-
собный неинвазивно отражать клеточную структуру 
через измерение коэффициента диффузии ADC. Иссле-
дования демонстрируют, что отек, некроз и кровоизли-
яния в глиомах тесно связаны с неблагоприятным про-
гнозом [23]. Морфологические особенности глиом на 
МРТ, включая степени и мутационный статус IDH, мо-
гут значительно варьироваться, влияя на прогностиче-
скую оценку. HGG чаще демонстрируют кистозные по-
ражения и кровоизлияния, что может быть обусловлено 
повышенной микрососудистой плотностью и инвазив-
ностью этих опухолей [13]. Исследование Du N. с соав-
торами указывает на отсутствие существенной разни-
цы между глиомами с мутацией IDH и глиомами дикого 
типа по показателям кистозного поражения, кровоизли-
яния и перитуморального отека [13]. Однако другое ис-
следование, проведенное Lasocki A. с соавторами, под-
черкивает статистически значимую разницу в степени 

отека между глиомами с мутацией IDH и без неё, обна-
руживая, что у пациентов с мутацией IDH степень отека 
составляла 5-33%, в то время как у большинства пациен-
тов дикого типа IDH степень отека была > 33% (44% па-
циентов дикого типа IDH имели степень отека 34-67% и 
14% имели степень отека 68-95%) [24].  Интересно, что у 
пациентов с диким типом IDH1 была тенденция к крово-
излиянию по сравнению с пациентами с мутацией IDH1 
(15 против 5; p=0,286) [25]. Это может указывать на био-
логические различия между этими группами глиом и их 
влияние на клинические исходы. 

Исследования подчеркивают, что мутации IDH мо-
гут влиять на активацию фактора, индуцируемого ги-
поксией 1-альфа (HIF-1α), приводя к подавлению анги-
огенеза [26]. Анализ характеристик перфузии крови 
может способствовать оценке прогноза для глиом с 
разным мутационным статусом IDH. Применение ди-
намической контрастной перфузионной визуализации 
(DSC-PWI) для измерения относительного объема кро-
ви (rCBV) предоставляет важную неинвазивную инфор-
мацию о микроциркуляции в опухолях [27, 28]. 

Исследования показали, что показатель rCBV в 
мозге существенно различается между глиомами с 
мутацией IDH и диким типом. Xing Z. с соавторами вы-
явили, что rCBV в глиобластомах с мутацией IDH зна-
чительно меньше по сравнению с опухолями дикого 
типа IDH [28]. Отмечается, что опухоли без мутации 
IDH связаны с более высоким rCBV [27]. Эти данные 
подчеркивают значительный потенциал rCBV в оцен-
ке ангиогенной активности опухолей с различными 
фенотипами IDH, где более высокие показатели кор-
релируют с усиленной васкуляризацией.

DTI, расширяющая возможности DWI, позволяет из-
мерять диффузию воды в нескольких направлениях, 
что важно для прогнозирования прогрессирования и 
рецидивов глиом. Исследование Xiong J.  с соавтора-
ми на образцах олигодендроглиом показало, что мини-
мальный ADC и максимальные значения дробной ани-
зотропии могут различать глиомы по статусу IDH [29]. 

Считается, что DKI может более точно отражать 
сложность диффузии воды и гетерогенность ткани опу-
холи по сравнению с DTI, благодаря чему DKI показы-
вает лучшие результаты в выявлении микроструктур-
ных изменений в глиомах разных степеней и генотипов 
[30]. Исследование, проведенное Tan Y. с соавторами 
по 58 случаям астроцитом, показало, что показатели 
DKI, такие как аксиальная, радиальная и средняя кур-
тоза, были значительно ниже у астроцитом с мутацией 
IDH по сравнению с опухолями дикого типа, что указы-
вает на их полезность в оценке прогноза заболевания 
[31]. Аналогичные исследования Zhao J. с соавторами, 
со сравнением параметров DKI у HGG и LGG также вы-
явили более низкие значения этих параметров у LGG 
глиом, подчеркивая их диагностическую значимость, 
особенно аксиальной куртозы, в определении статуса 
IDH с высокой чувствительностью и специфичностью 
[32]. Эти параметры также показали положительную 
корреляцию с уровнем Ki-67, что подтверждает их важ-
ность в оценке агрессивности опухоли [33].

MRS выявляет, что 2-гидроксиглутарат (2-ГГ), сигна-
турный метаболит, ассоциированный с мутациями IDH, 
коррелирует с пролиферацией опухолевых клеток.  
Этот метод предоставляет возможность неинвазивно-
го определения мутационного статуса IDH и измере-
ния уровня 2-ГГ, что важно для генотипирования глиом. 
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Наблюдается, что мутированный IDH2 может произво-
дить больше 2-ГГ, чем мутированный IDH1 [34]. Однако 
сложность спектрального анализа in vivo может вести 
к диагностическим затруднениям [35]. Исследование 
Choi C. с соавторами показало, что снижение уровня 
2-ГГ может свидетельствовать об эффективности ле-
чения, особенно в случаях олигодендроглиом [35]. Так-
же в исследовании, проведенном Yano H. с соавторами, 
отношения холина (Cho)/креатина (Cr), Cho/N-ацетилас-
партата (NAA) значительно различались между груп-
пой мутированной IDH и группой IDH дикого типа. Сни-
жение соотношения Cho/Cr или Cho/NAA при глиомах с 
нечеткими границами позволяет предположить нали-
чие IDH-дикого типа [36]. 

SWAN/SWI – это метод МРТ, который использует-
ся для визуализации кровеносных сосудов и кровоиз-
лияний с высоким разрешением. SWI без контрастных 
веществ может неинвазивно указывать нормальную 
или внутриопухолевую интенсивность сигнала чув-
ствительности (ITSS), связанную со степенью опухо-
ли. Исследование Yang X. и соавторов показало, что 
показатели ITSS имели значительную разницу между 
астроцитомами с мутацией IDH 2 + 3 и 4 степени, что 
позволяет предположить, что ITSS может служить по-
тенциальным биомаркером для классификации астро-
цитарных глиом с мутацией IDH [37]. Аналогичным об-
разом, результаты исследования Lin Y. и соавторов 
указывают на значительную разницу в ITSS между клас-
сами, предполагая, что ITSS могут быть ценным био-
маркером для точной диагностики HGG [38].

Радиомика, представляющая собой инновационное 
направление в медицинской науке, фокусируется на 
прогнозировании и извлечении медицинских знаний 
путем анализа количественных данных из медицинских 
изображений. Этот подход выделяется как ценный до-
полнительный клинический инструмент благодаря его 
неинвазивности и способности к комплексной оценке 
трехмерной структуры опухоли, включая её простран-
ственную гетерогенность. В то время как МРТ тради-
ционно используется для первичной диагностики и 
оценки после лечения, радиомика расширяет возмож-
ности этой технологии, внося вклад в предоперацион-
ную градацию и прогнозирование мутационных фе-
нотипов IDH [39]. Были разработаны многочисленные 
радиомические модели, специфично связанные со ста-
тусом мутации IDH в LGG и HGG [24, 40, 41]. Отмечено, 
что глиомы дикого типа IDH демонстрируют большее 
постконтрастное усиление по сравнению с глиомами, 
имеющими мутацию IDH [24]. Дальнейшие исследова-
ния, например, работа Liu X. с соавторами, углубились 
в анализ этих различий, рассматривая количественные 
характеристики изображений МРТ в 158 случаях LGG 
и HGG с разным мутационным статусом IDH, где 14 ха-
рактеристик изображений были ключевыми для про-
гнозирования мутационного статуса [42]. Несмотря на 
текущие достижения, значение радиомики как прогно-
стического фактора для пациентов с глиомами продол-
жает изучаться. Исследования, такие как работы Li Z. и 
Peeken J., подчеркивают потенциал радиомики в улуч-
шении прогностической модели для глиом, интегри-
руя патологические, клинические и радиомические 
данные [43, 44]. В будущем ожидается, что дальнейшее 
развитие радиомики, увеличение объемов данных и 
усовершенствование математических моделей значи-
тельно улучшат точность диагностики и индивидуали-

зированного подхода к лечению глиом, внося вклад в 
более точное прогнозирование исходов заболевания.

Обсуждение: В данном обзоре освещены современ-
ные подходы к диагностике и классификации глиом, ак-
центируя внимание на значении молекулярной диагно-
стики и прогрессивных методах визуализации. Глиомы, 
составляющие основную долю первичных опухолей 
ЦНС, представляют собой гетерогенную группу забо-
леваний с различной степенью агрессивности и про-
гнозом. Традиционная классификация, основанная на 
гистопатологии, в последнее время дополняется моле-
кулярными исследованиями, что значительно улучшило 
стратификацию пациентов и планирование лечения [4].

Важность молекулярных маркеров, таких как мутации 
IDH, для прогноза исхода заболевания и реакции на лече-
ние уже хорошо документирована [6]. Мутации IDH слу-
жат не только важным прогностическим индикатором, 
но и определяют новую подгруппу глиом с относительно 
благоприятным исходом. Таким образом, интеграция мо-
лекулярной диагностики в клиническую практику явля-
ется ключевым шагом в направлении персонализирован-
ной медицины для пациентов с глиомами.

МРТ играет центральную роль в диагностике глиом, 
предоставляя ценную информацию о размере, фор-
ме, местоположении опухоли и ее отношении к крити-
чески важным структурам головного мозга. Развитие 
технологий визуализации, включая DWI и MRS, расши-
рило возможности МРТ в оценке биологических ха-
рактеристик опухоли, таких как клеточная плотность и 
метаболический профиль [45]. Эти методы могут обе-
спечить дополнительную информацию, помогающую 
различать глиомы разной степени злокачественности 
и определять их молекулярный статус. 

Применение радиомики к МРТ-данным позволяет 
не только улучшить точность диагностики, но и спо-
собствует разработке прогностических моделей, спо-
собных предсказывать исход заболевания на основе 
неинвазивной визуализации [45].

Таким образом, интеграция молекулярной диагно-
стики и современных методов визуализации представ-
ляет собой многообещающий подход к улучшению 
управления пациентами с глиомами. Это сочетание по-
зволяет не только более точно классифицировать опу-
холи, но и предоставляет важную информацию для 
выбора наиболее подходящего лечения, учитывая ин-
дивидуальные характеристики опухоли и пациента. 
В будущем, благодаря продолжающемуся развитию в 
области молекулярной биологии и медицинской ви-
зуализации, можно ожидать дальнейшего усовершен-
ствования стратегий лечения глиом, в том числе через 
разработку новых целевых терапий, основанных на 
специфических биомаркерах опухоли.

Заключение: Характеристики МРТ были связаны со 
степенями злокачественности глиом и статусом мута-
ции IDH. Множественные логистические регрессион-
ные модели, сочетающие морфологические характе-
ристики МРТ и параметры ADC, могут предоставить 
неинвазивный и предоперационный подход для пред-
сказания степеней злокачественности глиом и стату-
са мутации IDH. МРТ широко используется для предо-
перационной оценки и последующего наблюдения за 
глиомами, предоставляет информацию, важную для 
определения степени злокачественности опухоли. 
Злокачественность глиомы определяет выбор плана 
хирургического лечения и прогноз для пациентов. 
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АҢДАТПА

ГЛИАЛЬДЫ МИ ІСІКТЕРІНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІК ДӘРЕЖЕСІН БАҒАЛАУДАҒЫ  
ЗАМАНАУИ БЕЙНЕЛЕУ ӘДІСТЕРІ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
Д.К. Толешбаев1,2, А.С. Айнакулова1,2, Ж.К. Жакенова2, К.А. Акимтай2, Г.Б. Мырзабаева2, А.Б. Рамазан2, Ж.Ж. Жолдыбай2

1«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ Ұлттық Медицина Университеті» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Глиомалар мидың барлық қатерлі ісіктерінің шамамен 80% алып жатқан орталық жүйке жүйесінің бастапқы 
ісіктерінің негізгі тобы болып табылады. Молекулярлық диагностикадағы заманауи жетістіктер, соның ішінде изоцитратдегид-
рогеназа (IDH) геніндегі мутацияларды анықтау глиомалардың жіктелуін жақсартуға және олардың даму механизмдерін түсінуге 
жаңа мүмкіндіктер ашады. Глиомалардың көп бөлігінде кездесетін IDH мутациялары анық болжаммен байланысты және мақсатты 
терапевтік стратегияларды әзірлеуге ықпал ететін маңызды биомаркер болып табылады. Сондай-ақ, диагностика әдістері, атап 
айтқанда МРТ маңызды рөл атқарады, олар глиомалардың морфологиялық және биологиялық сипаттамаларын бағалауға қосымша 
мүмкіндіктер береді, ісіктердің қатерлі ісік дәрежесін және олардың молекулалық профилін дәлірек анықтауға ықпал етеді, бұл емдеу 
туралы шешім қабылдауда маңызды. 

Зерттеудің мақсаты – мидың глиальды ісіктерінің қатерлілік дәрежесін бағалауда магнитті-резонанстық томографияның мүм-
кіндіктерін зерттеу.

Әдістері: PubMed, BMC Medicine және Google Scholar мәліметтер базасында глиома, IDH мутациясы, IDH жабайы түрі, МРТ, 
магниттік резонансты спектроскопиясы (MRS), аппараттық диффузия коэффициенті (ADC), диффузиялық өлшенген бейнелеу (DWI), 
диффузиялық тензорлық бейнелеу (DTI), диффузиялық куртозды бейнелеу  (DKI), магниттік сезімталдық өлшемі (SWI) сияқты түйін 
сөздер бойынша әдеби шолу жасалды. Шолу глиоманың қатерлі ісігін бағалау үшін молекулалық диагностика мен МРТ-ның мүмкіндік-
терін қарастыратын 45 әдеби дереккөздердің талдау нәтижелерін қамтиды.  

Нәтижелер: Бұл әдебиеттер шолуында глиомаларды диагностикалаудың ағымдағы тәсілдерінің өзектілігі көрсетілген, әртүр-
лі қатерлілік дәрежелері мен IDH мутациялық статусы MR кескіндерінде соның ішінде орналасу, сигнал және күшею паттеріндегі 
айырмашылықтармен байланысты бірегей мүмкіндіктер көрсетеді. (DTI) және (DWI) тіндердің микроқұрылымын бағалау үшін МРТ 
мүмкіндіктерін кеңейтіп, ісік сипаттамасын дәлірек анықтауға мүмкіндік береді. МРТ морфологиялық ерекшеліктерін, ADC пара-
метрлерін және DTI параметрлерін біріктіретін зерттеулер глиоманың болжамына инвазивті емес тәсілді ұсынады, диагностика мен 
терапияны жақсарту үшін бейнелеу әдістерін кешенді пайдаланудың маңыздылығын көрсетеді.

Қорытынды: Магнитті-резонансты бейнелеуді қолдану глиомалардың морфологиялық және метаболикалық сипаттамаларын дә-
лірек анықтауға мүмкіндік береді, бұл дәрігерлерге дәл болжамды бағалауға және тиісті емдеу стратегиясын таңдауды тиімді етеді.

Түйінді сөздер: глиома, IDH мутациясы, IDH жабайы түрі, МРТ, магниттік резонанстық спектроскопия, ADC, DWI, DTI, DKI, SWI.
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Relevance: Gliomas represent a major group of primary central nervous system tumors, accounting for approximately 80% of all 
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(IDH) gene, offer new opportunities to improve the classification of gliomas and to understand the mechanisms of their development. IDH 
mutations, which are found in a large proportion of gliomas, are associated with a better prognosis and represent an important biomarker 
for the development of targeted therapeutic strategies. Diagnostic techniques, particularly magnetic resonance imaging (MRI), also play 
an important role, providing additional ways to assess the morphological and biological characteristics of gliomas, contributing to a more 
accurate determination of tumor malignancy and molecular profile, which is key to treatment decisions.

The purpose: To study the possibilities of magnetic resonance imaging in assessing the degree of malignancy of glial brain tumors.
Method: A literature review was performed using the keywords: glioma, IDH mutation, IDH wild-type, MRI, magnetic resonance 

spectroscopy (MRS), apparent diffusion coefficient (ADC), diffusion-weighted imaging (DWI), diffusion tensor imaging (DTI), diffusion kurtosis 
image (DKI), Susceptibility Weighted Imaging (SWI) in PubMed, BMC Medicine, and Google Scholar databases. The review includes the results 
of an analysis of 45 literature reviews on the diagnostic capabilities of molecular diagnostics and MRI to assess the malignancy of gliomas.

Results: This review highlights the importance of current approaches to the diagnosis of gliomas, demonstrating that different grades of 
malignancy and IDH mutation status are associated with unique features on MR imaging, including differences in localization, signal, and 
enhancement patterns. DTI and DWI extend the ability of MRI to assess tissue microstructure, allowing for more precise tumor characterization. 
Studies combining MRI morphologic features, ADC and DTI parameters offer a non-invasive approach to glioma prognosis, highlighting the 
importance of integrated use of imaging modalities to improve diagnosis and therapy.

Conclusion: The use of magnetic resonance imaging allows for more accurate morphologic and metabolic characterization of gliomas 
in assessing the degree of malignancy, allowing physicians to make more accurate prognostic assessments and select the most appropriate 
treatment strategy.

Keywords: Glioma, IDH mutation, wild-type IDH, MRI, magnetic resonance spectroscopy, ADC, DWI, DTI, DKI, SWI.
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Жолдыбай Жамиля Жолдыбаевна – д.м.н., проф., зав. каф. «Визуальная диагностика», НАО «Казахский Национальный 
Медицинский Университет имени С. Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан, тел. +77772101612, e-mail: joldybay.j@
gmail.com, ORCID ID: 0000-0003-0553-9016.

Адрес для корреспонденции:  Акимтай К.А., Таугуль-1, дом 70, кв. 62, г. Алматы, 050052, Республика Казахстан.



Общественный фонд «ВМЕСТЕ ПРОТИВ РАКА»
Исполнительный директор: Гульнара Кунирова
Юридический адрес: Республика Казахстан, г. Алматы, 050000, ул. Назарбаева, 148-32 
Фактический адрес: Республика Казахстан, г. Алматы, 050020, ул. Бегалина, 73 А
тел: +7 (727) 973-03-03, +7 (708) 973-03-03
e-mail: oncologykz@gmail.com, web: www.oncology.kz
Банковские реквизиты:
IBAN (KZT): KZ526017131000056375
IBAN (USD): KZ406017131000054457
IBAN (EUR): KZ456017131000053785
IBAN (RUB): KZ636017131000057923 
Алматинский Областной Филиал 
Народного Банка Казахстана
БИК: HSBKKZKX
Кбе-18
Для спонсорских переводов:
КНП-119 

– это некоммерческая, 
неправительственная благотворительная 

организация, поддерживающая все 
формы борьбы против рака.

МИССИЯ ФОНДА – в объединении усилий и потенциала 
всего общества ради спасения тех, кого можно спасти, и 
обеспечения достойной жизни тем, кого спасти нельзя.
ЦЕЛЬ – содействие развитию онкологической службы 
Казахстана, включая деятельность, способствующую:

 эффективной профилактике
 ранней диагностике
 качественному лечению
 доступной паллиативной помощи


